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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
– ACTH   kortikotropin (angl. adrenocorticotropic hormone) 
– ADH    antidiuretični hormon (= AVP) 
– APES  3-aminopropiltrietoksilan (angl. 3-Aminopropyltriethoxysilane) 
– AVP    arginin vazopresin 
– Avpr1a  vazopresinski receptor 1a 
– Avpr1b   vazopresinski receptor 1b 
– Avpr2    vazopresinski receptor 2 
– AVPV   antroventralna periventrikularna jedra v hipotalamusu  
– BNST    angl. bed nucleus of the stria terminalis  
– BSA    goveji serumski albumin (angl. bovine serum albumin) 
– CALB   kalbindin (Calb1) 
– CRH    kortikoliberin (angl. corticotropin releasing factor) 
– DAB    3'3'-diaminobenzidin tetrahidroklorid hidrat 
   (3'3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride hydrate) 
– DAM    oslovo protitelo proti mišjim IgG (angl. donkey anti mouse)  
– DAR    oslovo protitelo proti kunčjim IgG (angl. donkey anti rabbit) 
– GAS    generalni adaptacijski sindrom (angl. general adaptation syndrome) 
– H2O2    vodikov peroksid 
– HSD11β2    hidroksisteroid 11β dehidrogenaza 2 
– konc.    koncentracija 
– MeA    medialna amigdala 
– NaCl    natrijev klorid 
– NGS    normalni kozji serum (angl. normal goat serum) 
– os HPA   povezava med hipotalamusom, hipofizo in nadledvično ţlezo 
– PB    fosfatni pufer 
– PBS    fosfatni pufer s soljo (angl. phosphate buffered saline) 
– PVN    paraventrikularna jedra hipotalamusa 
– SDN-POA   spolno dimorfna jedra v preoptičnem področju hipotalamusa  
– sHrp    hrenova peroksidaza 
– SON    supraoptična jedra hipotalamusa 
– WT    divja linija miši (angl. wild tipe) 
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1.1 OPREDELITEV PROBLEMA 
 
Stres je naravni pojav prisoten pri vseh ţivih organizmih. Z njim se ljudje soočamo ţe od 
nekdaj. Nekoč so bili stresni dogodki večinoma povezani z nujo po preţivetju (npr. napadi 
plenilcev, pomanjkanje hrane, slaba bivališča …), dandanes pa moderno druţbo v glavnem 
napada psihični stres, ki ima lahko vzrok v pritisku druţbe in pretirani ţelji po napredku 
(npr. napetost v sluţbi, izčrpanost, stres med mladimi zaradi pritiska medijev in ţelje po 
vključitvi v "top" druţbo …) ali pa so vzrok razne naravne nesreče, bolezni v druţini, 
vojne … 
 
Stres je prvi definiral Hans Salye, leta 1935 (cit. po Thibodeau in Patton, 2007). Odkril ga 
je naključno med raziskovanjem spolnih hormonov. Mišim je injiciral različne hormone 
oz. ekstrakte ţlez ter tudi toksine, kot rezultat pa pri vseh dobil iste simptome. Kmalu se je 
zavedal, da je stres v bistvu bolezen, ki nima ene specifične vrste poškodbe, ampak jo 
povzročajo vse vrste različnih škodljivih draţljajev. Stres je poimenoval stanje telesa, ki ga 
proizvedejo agensi, ki jih je poimenoval stresorji, stanje pa generalni adaptacijski sindrom 
(GAS). GAS je razdelil v tri stopnje: 
1. alarmna reakcija (ţleze izločajo povečano količino hormonov), 
2. odpornost in prilagoditev (izločanje hormonov preide na normalno raven), 
3. izčrpanost.  
 
Vsi ljudje v ţivljenju več krat doţivimo 1. ali 2. stopnjo in normalno se odziv na stres 
zaključi v 2. stopnji z zmanjšanjem izločanja kortikoidov in prilagoditvijo na stresor. Če je 
stres izjemno močan in dolgotrajen, lahko preide v 3. stopnjo, kjer pride do izrazitega 
zmanjšanja izločanja glukokortikoidov in prilagoditve. V tem trenutku se telo ne more več 
uspešno boriti s stresorjem in lahko nastopi v skrajnem primeru tudi smrt (Thibodeau in 
Patton, 2007). 
 
V normalnem stanju se je telo sposobno uspešno ubraniti pred akutnimi stresorji, vendar pa 
to ne drţi za plod, ki še nima razvitega mehanizma za spopadanje s stresom. V obdobju 
razvoja je telo še posebej občutljivo na stresorje, ki lahko vplivajo na razvoj ter s tem 
ustvarijo osnovo za različna psihična stanja in bolezni. Nekatere se lahko izrazijo šele v 
kasnejšem ţivljenjskem obdobju in obstaja verjetnost, da imajo nekatere idiopatske 
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1.2 CILJI RAZISKAVE 
 
Cilj naše raziskave je bil ugotoviti, ali ima minimalen stres, povzročen z vbodom z 
injekcijsko iglo v obdobju pred rojstvom, posledice kasneje v ţivljenju, zlasti na agresivno 
in spolno obnašanje pri miših. Ţeleli smo ugotoviti, če je ta stres dovolj velik, da se 
prenaša na potomce in v katerem obdobju brejosti je plod najbolj občutljiv na stres. 
Testirali smo tudi, ali stres pred rojstvom vpliva na količino testosterona, izraţenost 
vazopresina in kalbindina ter njihovo povezavo z obnašanjem ţivali. 
 
1.3 NAMEN IN DELOVNE HIPOTEZE 
 
Stres pred rojstvom vpliva na razvoj plodu. Predvidevamo, da se bodo te spremembe 
izrazile v spremenjenem izraţanju vazopresina in kalbindina v moţganih ter zmanjšani 
količini testosterona v krvi. Posledice tega pričakujemo, da se bodo pokazale na 
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2 PREGLED OBJAV 
 
V obdobju pred rojstvom se ţivčni sistem zelo hitro razvija, zato je v tem obdobju precej 
nezaščiten pred morebitnimi negativnimi zunanjimi vplivi. Ti lahko modulirajo razvoj 
ţivčnega sistema ter pustijo posledice v plodu. Blagi zunanji dejavniki lahko svoj vpliv 
nekako "shranijo" v plod, posledice teh pa se izrazijo kasneje v odraslem obdobju. Eden 
izmed zelo pomembnih zunanjih faktorjev je zagotovo stres.  
 
2.1 MEHANIZEM DELOVANJA STRESA NA TELO 
 
Stres lahko povzročajo psihični ali fizični draţljaji, ki neposredno ali posredno spodbujajo 
nevrone v hipotalamusu. Neposredno spodbujanje poteka tako, da nevroni prenesejo signal 
neposredno iz čutil, posredno pa, da stres najprej deluje na limbični (čustveni) reţenj in 
ostale dele cerebralnega korteksa, ta pa nato pošlje signal do hipotalamusa.  
 
Hipotalamus se na stres lahko odzove na tri načine: 
– povečano izločanje kortikoliberina (corticotropin releasing factor – CRH), 
– spodbujanje delovanja simpatičnih centrov ţivčnega sistema in sredice nadledvične 
ţleze, 
– spodbujanje nevrohipofize.  
 
Povečano izločanje CRH spodbuja delovanje adenohipofize, da začne izločati povečane 
količine kortikotropina (adrenocorticotropic hormone – ACTH), ta pa spodbuja delovanje 
skorje nadledvične ţleze, ki začne izločati znatno večje količine glukokortikoida kortizola 
in zmerno poveča izločanje mineralokortikoida aldosterona (Thibodeau in Patton, 2007). 
Kortizol je primarni glukokortikoid pri ljudeh in večini ţivali, medtem ko pri glodalcih to 
funkcijo opravlja njemu sorodni kortikosteron (Matteri in sod., 2000). Glukokortikoidi 
povečajo katabolizem proteinov (glikoneogenezo), kar povzroči hiperglikemijo, zmanjšajo 
število limfocitov in posledično oslabijo imunski odgovor, ter zmanjšajo število 
eozinofilcev in povzročijo manjši imunski odziv na alergene. Vpliv aldosterona pa se kaţe 
v povečani reabsorpciji natrija in vode v ledvicah, kar poveča volumen krvi v telesu 
(Thibodeau in Patton, 2007). 
 
Spodbujanje delovanja simpatičnih centrov ob stresu pripelje do "fight or flight" reakcije, 
predvsem preko sproščanja adrenalina in noradrenalina v kri. To pripelje do povečane 
moči in frekvence srčnega utripa, povečanega krvnega pritiska, hiperglikemije, ter do 
nekaterih ostalih simptomov (bledica, hladna koţa, potne dlani, suha usta, razširitev 
zenic …) (Thibodeau in Patton, 2007). 
 
Ob dolgotrajnem stresu sredica nadledvične ţleze izloča nevropeptid Y, ki povzroči 
vazokonstrikcijo, agregacijo trombocitov in sčasoma tudi hipertrofijo vaskularnih mišic.  
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Spodbujanje nevrohipofize poveča izločanje vazopresina (antidiuretični hormon – ADH), 
ki povzroči antidiurezo (zmanjšanje izločanja urina in retencijo vode), ter vodi k 
povečanemu volumnu krvi v telesu (Thibodeau in Patton, 2007). 
 
Evolucijsko so se ti mehanizmi razvili zaradi potrebe po hitrem odzivu v ţivljensko 
ogroţujočih situacijah. Telo v tistem trenutku aktivno usmeri energijo iz takrat manj 
pomembnih sistemov (prebavila, imunski sistem …) v sisteme, ki so potrebni za obrambo 
oz. pobeg pred napadalcem (povečanje srčnega utripa, pritiska, ter volumna krvi v 
mišicah), dodatno pa s hiperglikemijo (povečanje količine glukoze v krvi) omogoči hitrejšo 
pretvorbo sladkorjev v energijo. V današnjem času se bolj pogosto srečujemo s psihično 
obliko stresa. Velikokrat se to stresno stanje pojavlja manj intenzivno, ampak dalj časa. 
Zaradi tega so lahko ti mehanizmi za spopadanje s stresom aktivirani daljše časovno 
obdobje in povzročijo odmik od normalne homeostaze snovi v telesu, kar pa je lahko 
osnova za določene bolezni.  
 
2.2 VPLIV STRESA MATERE NA PLOD 
 
Stres na plod najpogosteje vpliva posredno preko matere. Ob izpostavitvi stresu se v breji 
samici tvorijo stresni hormoni, ki lahko nato kot "kemični stres" vplivajo na plod. Prav 
tako se pogosto ob izpostavitvi stresu pritisk in srčni utrip matere povečata, mati ob tem 
lahko postane bolj anksiozna, kar pa nato s spreminjanjem pretoka krvi v plodu nanj lahko 
vpliva kot mehanski stres (Maccari in sod., 2003).  
 
2.2.1 Prehod čez placento 
 
V času brejosti je plod z materjo stalno povezan s placento, preko katere do njega prehajajo 
vse snovi, tudi materni stresni hormoni. Glodalci imajo hemoendotelijsko placento, ki je 
sestavljena iz ene plasti plodovih endotelijskih celic povezanih neposredno s krvjo matere. 
Plod glodalcev je tako od materne krvi ločen samo z eno plastjo celic in je zato precej 
ranljiv na vpliv steroidov, ki kroţijo po materni krvi (Lay, 2000). Zarrow in sod. (1970, cit. 
po Lay, 2000) so v brejo podgano injicirali radioaktivni kortikosteron in tako potrdili, da ta 
prečka placento in se veţe v hipotalamus plodu. 
 
Kljub temu pa ima plod v placenti prisoten še en obrambni mehanizem, ki ga ščiti pred 
maternimi kortikosteroni, in sicer encim hidroksisteroidno 11β dehidrogenazo 2 
(HSD11β2), ki presnavlja kortikosteron v njegovo neaktivno obliko 11-dehidroksi 
kortikosteron (Burton in Waddell, 1999, cit. po Qulu in sod., 2015). V zadnjem trimesečju 
brejosti postane HSD11β2 manj aktiven, kar pušča plod bolj ranljiv za visoko raven 
maternih kortikosteronov (Mulder in sod., 2002, cit. po Qulu in sod., 2015). 
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2.3 VPLIV STRESA MATERE NA POTOMCE  
 
Stres v obdobju pred rojstvom lahko povzroči opazne spremembe v fenotipu ţivali. V 
študijah so znanstveniki uporabili različne stresorje, kot so rokovanje, prenaseljenost, 
injekcije fiziolološke raztopine, imobilizacija, električni šoki ter kombinacija luči in zvoka 
(Maccari in sod., 2003). Zaradi različne vrste in jakosti teh stresorjev ter tudi različnih 
stresnih protokolov (čas, obdobje izpostavitve …), se lahko rezultati med študijami tudi 
razlikujejo (Patin in sod., 2005).  
 
Pri močnem stresu v času brejosti so opazili motnje ţe v času same kotitve. Opazili so 
velike verjetnosti splavov (Runner, 1959, cit. po Patin in sod., 2005), majhno število 
potomcev v posameznem gnezdu in tudi manjše število gnezd (Euker in Riegle, 1973, cit. 
po Patin in sod., 2005) ter visoko umrljivost novorojencev (Salgado in Martinez, 1977, cit. 
po Patin in sod., 2005). Potomci, ki so kotitev preţiveli, so lahko imeli zmanjšano porodno 
teţo ali bili gibalno ali mentalno prizadeti (Maccari in sod., 2003). Vendar pa mora za tako 
močne in usodne posledice biti mati večinoma izpostavljena zelo močnemu in dalj časa 
trajajočemu stresu. Tudi na slabo prehrano, droge in alkohol, ki ga matere uţijejo v času 
nosečnosti, lahko gledamo kot na stresor za plod. Tako se podobni simptomi pojavijo tudi 
pri otrocih s fetalnim alkoholnim sindromom, ki trpijo za slabo rastjo pred in tik po rojstvu 
ali pa celo za mentalno prizadetostjo (Thibodeau in Patton, 2007). 
 
Blagi in manj nevarni stresorji ponavadi nimajo takoj tako močnega učinka na potomce in 
v otroštvu velikokrat ni zaznati bistvenih sprememb. Vendar pa ima stres pred rojstvom 
lahko tudi dolgoročne posledice, ki se izrazijo šele v odrasli dobi. Večinoma je v teh 
primerih zaznati različne psihološke motnje, ki nakazujejo na nekakšno notranjo tesnobo in 
slabšo prilagojenost na spopadanje s stresnimi dogodki. Znanstveniki so poročali o 
povečani emocionalnosti, anksioznosti, depresivnosti, zmanjšani agresivnosti in motnjah 
spanja (Maccari in sod., 2003). 
 
2.3.1 Anksiozno obnašanje 
 
Za ugotavljanje anksioznosti se najpogosteje uporablja test z dvignjenim labirintom, kjer se 
primerja zanimanje miši za raziskovanje odprtih prostorov (število vstopov in čas preţivet 
v odprtih krakih). Miši, ki preţivijo manj časa na odprtem kraku in se večinoma gibljejo 
samo na znanem območju, veljajo za bolj anksiozne. Večina študij je pokazala, da so ţivali 
izpostavljene stresu v obdobju pred rojstvom bolj anksiozne kot kontrole (Vallee in sod., 
1997). Tudi Patin in sod. (2005) so ugotovili, da so podgane, ki so bile izpostavljene stresu 
pred rojstvom na 10. in 19. dan brejosti, bolj anksiozne kot kontrolna skupina. Imele so 
manjše število vstopov v odprt krak in krajši čas nahajanja na odprtem kraku v dvignjenem 
labirintu ter večjo latenco za vstop v neznan prostor pri testu diskriminacije teritorija. 
Večjo anksioznost pa so pokazali tudi s testom socialne interakcije, kjer so podgane, ki so 
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bile izpostavljene stresu, preţivele manj časa v aktivnem socialnem obnašanju kot 
kontrolna skupina (Patin in sod., 2005). Pri testu socialne interakcije velja, da več časa ko 
par preţivi v aktivnem socialnem obnašanju, manj so anksiozni.  
 
Testirali so tudi skupino podgan, ki so bile izpostavljene stresu na 14. dan brejosti, vendar 
niso dobili razlik pri testu z dvignjenem labirintom. Iz tega so sklepali, da so zarodki na 14. 
dan brejosti manj občutljivi na akutni stres, ter ta dan označili za hiposenzitivno obdobje. 
To so potrdili tako, da so povečali stres na 14. dan in pri tem dobili podobne rezultate kot 
pri podganah izpostavljenih stresu na 10. in 19. dan brejosti (Patin in sod., 2005). 
 
2.3.2 Depresivno obnašanje  
 
Pri ljudeh se pogosto anksiozna motnja prepleta z depresivno motnjo. Po raziskavah okoli 
60–70 % ljudi, ki trpi za anksioznostjo, trpi tudi za depresijo. Nekateri znanstveniki celo 
pravijo, da sta ti dve motnji dejansko ena ista motnja izraţena z drugačnimi simptomi 
(Estoff Merano, 2003). Vzrok teh motenj bi lahko bil tudi stres pred rojstvom. Abe in sod. 
(2007) so opazovali depresivno obnašanje pri podganah izpostavljenih stresu pred rojstvom 
in ugotovili, da so imele povečano depresivno obnašanje. Pri testu prisilnega plavanja so 
bile manj mobilne in manj motivirane kot kontrole. Tudi Maccari in Morley-Fletcher 
(2007) so dobili podobne rezultate pri testiranju anksioznosti potomcev izpostavljenih 
stresu pred rojstvom. 
 
2.3.3 Agresivno obnašanje  
 
Agresivno obnašanje je bolj zapleteno stanje in ni vedno povezano z anksioznostjo in 
depresijo, vendar pa lahko pod določenimi pogoji ti vzorci preidejo pod kontrolo istih 
genov in nevroaktivnih snovi, kot so npr. spolni steroidni hormoni in nevropeptidi. 
Agresivno obnašanje lahko razdelimo na različne podtipe. Pri moških glodalcih sta 
najpogostejša ofenzivna in defenzivna agresija, ki se pojavita med samci za izkazovanje 
dominance. Pri ljudeh se z depresijo najpogosteje pojavi impulzivna-reaktivna-sovraţna-
čustvena agresija, osebnostne motnje pa pogosto spremlja kontrolirana-proaktivna-
plenilska agresija. Podtipi agresij lahko imajo različne vzroke nastanka in so lahko pod 
kontrolo različnih genov, kar je lahko tudi vzrok za drugačne rezultate med raziskavami 
(Neumann in sod., 2010). 
 
Tako imajo ljudje z depresivno ali anksiozno motnjo ponavadi tudi povišano agresivno 
obnašanje. Povezavo med tema stanjema so ugotovili tudi z anksiolitiki (zdravila za 
zdravljenje anksioznosti), ki hkrati učinkujejo tudi na zmanjšanje agresivnosti (Neumann 
in sod., 2010). Kljub temu pa so znanstveniki pri glodalcih, izpostavljenih stresu pred 
rojstvom, dobili drugačne rezultate (bili so bolj anksiozni in manj agresivni). Patin in sod. 
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(2005) so pokazali, da so bile podgane, ki so bile izpostavljene stresu na 10. in 19. dan 
brejosti, manj agresivne. Imele so manjše število napadov in krajše trajanje napadov kot 
kontrolna skupina. Tudi Maestripieri in sod. (1991, cit. po Patin in sod., 2005) so zaznali 
podobno povezavo med agresivnostjo in anksioznostjo. 
 
Veenema in sod. (2007) so ustvarili mišji model z nizko in visoko stopnjo anksioznosti in 
obe skupini testirali za agresivno obnašanje. Model z nizko stopnjo anksioznosti je pokazal 
višjo stopnjo agresije, vendar pa je tudi model z visoko stopnjo anksioznosti imel povišano 
agresijo v primerjavi s kontrolno skupino (normalna stopnja anksioznosti). Iz tega so lahko 
samo sklepali, da je agresivno obnašanje nekako povezano z anksioznostjo, vendar pa ta 
parametra nista linearno odvisna eden od drugega (Veenema in sod., 2007). 
 
2.3.4 Drugi vedenjski vzorci 
 
Znanstveniki so pri potomcih izpostavljenih stresu pred rojstvom zaznali tudi povečano 
hiperaktivnost in emocionalnost, večjo dovzetnost za zasvojenost z drogami (Patin in sod., 
2005) ter kognitivne motnje (Smith in sod., 1981 cit. po Patin in sod., 2005). Ugotovili so, 
da močan stres pred rojstvom okvari spomin in poslabša zmoţnost učenja (Fride in sod. 
1986, cit. po Abe in sod., 2007), medtem ko blag stres izboljša učenje in spomin (Fujioka 
in sod., 2001).  
 
2.3.5 Nesesalski ţivalski modeli 
 
Vpliv stresa pred rojstvom so preučevali tudi v niţje razvitih ţivalskih vrstah. Samice 
gupijev so izpostavili akutnemu ali hudemu imobilizacijskemu stresu ali pa so jim umetno 
dodajali stresne hormone. Ugotovili so, da je ţe majhen stres zmanjšal asociacijsko učenje 
in povečal agresijo pri potomcih. Višja agresija se je prav tako pokazala pri potomcih 
potočnih postrvi, ki so bile pred oploditvijo izpostavljene kortizolu. (Sloman, 2010, cit. po 
Eaton in sod., 2015). Vendar pa moramo upoštevati tudi, da je čas izpostavitve plodu zelo 
pomemben, saj pri oviparnih ribah os HPA postane funkcionalna komaj po kotitvi, medtem 
ko pri sesalcih postane aktivna nekje v srednjem obdobju brejosti (Eaton in sod., 2015). 
 
2.4 HORMONSKI ODZIV NA STRES 
 
2.4.1 Delovanje osi HPA  
 
Hormonsko povezavo med hipotalamusom, hipofizo in nadledvično ţlezo na kratko 
imenujemo os HPA. Nekatere teorije predvidevajo, da stres pred rojstvom pusti posledice 
prav na tej osi, z okvaro na povratnih zankah. 
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Aktivnost osi HPA regulirajo moţganske strukture, ki proizvedejo odgovor na stres. Zlasti 
pri tem sodelujeta hipokampus in locus coeruleus (Viltart in sod., 2006), ki preko 
paraventrikularnih jeder v hipotalamusu spodbujata ali zavirata izločanje CRH in AVP. 
(De Kloet in sod., 1998, cit. po Maccari in Morley-Fletcher, 2007). Sproščanje teh dveh 
hormonov privede k povečanemu izločanju ACTH iz hipofize in posledično 
glukokortikoidov iz nadledvične ţleze (Maccari in Morley-Fletcher, 2007). Kortikosteroidi 
se nato preko krvi prenesejo nazaj do hipokampusa. Tam najdemo dva tipa 
kortikosteroidnih receptorjev (tip I in tip II), ki imata ključno vlogo v negativni povratni 
zanki na osi HPA, saj zavirata izločanje steroidov iz nadledvične ţleze (Jacobson in 
Sapolsky, 1991, cit. po Szuran in sod., 2000). Preferenčno se kortikosteroidi veţejo na 
mineralokortikosteroidne receptorje (tip I), ki z uravnavanjem bazalnega cirkadialnega 
ritma kortikosterona (Szuran in sod., 2000) vzdrţujejo bazalno aktivacijo osi HPA. Ob 
zadostni koncentraciji pa se kortikosteroidi veţejo tudi na glukokortikoidne receptorje (tip 
II), ki so odgovorni za vzpostavitev homeostaze v telesu v reaktivnem stanju, kot je npr. ob 
izpostavitvi stresu (Maccari in Morley-Fletcher, 2007). 
 
2.4.2 Nastavitev "Set point-a" 
 
V obdobju pred rojstvom se moţgani zelo hitro razvijajo in so zato še posebej občutljivi na 
stresorje. Zlasti nevarne so previsoke koncentracije glukokortikoidov, ki imajo velike 
zmoţnosti reprogramiranja razvoja moţganov. Nekateri predvidevajo, da je visoka 
plastičnost fizioloških sistemov tudi priloţnost, da okoljski faktorji, ki preko matere 
delujejo na fetus, ustvarijo nek "set point" in s tem optimalno pripravijo ţival na pogoje 
zunaj maternice (Maccari in Morley-Fletcher, 2007). Ustvarjanje "set point-a" je opisal 
tudi Gluckman (1985, cit. po Lay, 2000). Izhajal je iz predvidevanja, da je endokrini sistem 
v perifernem ţivčnem sistemu reguliran s strukturami v centralnem ţivčnem sistemu, ter da 
je ta povezava lahko prizadeta zaradi pulzirajočega sproščanja hipotalamičnih hormonov 
med razvojem fetusa. Ti hormoni nato vplivajo na hipofizo, ki ustvari efekt določenih 
perifernih hormonov, kar pa povzroči negativno povratno zanko na hipotalamus, ki na 
podlagi te informacije ustvari "set point" v razvoju organa. Teoretično mehanizem 
spreminjanja "set point-a" pomeni povečanje ali zmanjšanje števila odzivnih celic v 
organu, spreminjanje števila receptorjev na celici ali spreminjanje sposobnosti celice za 
produkcijo specifičnih hormonov. Če plod izpostavimo stresu, je os HPA lahko trajno 
spremenjena s tem mehanizmom. 
 
Mnogi znanstveniki so potrdili, da stres pred rojstvom lahko vpliva na ustvarjanje "set 
point-a" oz. "programiranje plodu". Maccari in Morley-Fletcher (2007) sta ugotovili, da je 
stres pred rojstvom pri podganah programiral os HPA ter spremenil tudi obnašanje ţivali. 
Pri glodalcih se vpliv stresa pred rojstvom na spreminjanje "set point-a" izraţa zlasti v 
povečani anksioznosti in depresivnem obnašanju ter povečanem odzivu na stres (Abe in 
sod., 2007; Brunton in Russell, 2010).  
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2.4.3 Vpliv stresa pred rojstvom  na biokemijske poti in receptorje v plodu 
 
Spremenjen "set point", ki ga povzroči stres v razvoju v obdobju brejosti, se izrazi zlasti v 
odraslem obdobju. Ob izpostavitvi akutnemu fizičnemu in psihološkemu stresu zaznamo 
povečan odgovor osi HPA, kar se kaţe v večjem izločanju ACTH in kortikosterona 
(Grundwald in Brunton, 2015). Potomci, izpostavljeni stresu pred rojstvom, imajo splošno 
povišano količino kortikosterona v krvi. Izmerili so povišan bazalni nivo, povečano 
njegovo najvišjo vrednosti in počasnejši upad na bazalni nivo ob povišanju zaradi stresa. 
Zaznali so tudi podaljšano izločanje kortikosterona ob stresu in zmanjšano sposobnost 
vezave na kortikosteroidne receptorje v hipokampusu (Weinstock in sod., 1992). Te 
posledice nakazujejo na oslabljen feedback mehanizem osi HPA (Viltart in sod., 2006), kar 
povzroči povečano izločanje hormonov osi HPA.  
 
Stres pred rojstvom lahko tudi zmanjša količino kortikosteridinih receptorjev I in II pri 
samcih (Henry in sod., 1994). To so potrdili tudi Green in sod. (2011, cit. po Qulu in sod., 
2015) ki so v zadnjem trimesečju brejosti opazili zmanjšano izraţanje proteinov za 
glukokortikoidne receptorje v hipokampusu in prefrontalnem korteksu. Prav tako so 
Maccari in sod. (2014, cit. po Grundwald in Brunton, 2015) potrdili zmanjšano izraţanje 
mRNA za mineralokortikoidne receptorje v hipokampusu. Zaradi zmanjšanega števila teh 
receptorjev, glukokortikoidna negativna povratna zanka na osi HPA ne sporoči naprej 
zadostne povratne informacije, kar povzroči povišano odzivnost osi HPA. 
 
Vlogo glukokortikoidov in njihovo povezavo s stresom pred rojstvom je najlaţje 
proučevati z odstranitvijo nadledvičnih ţlez (adrenalektomijo). Z njihovo odstranitvijo se 
os HPA prekine in onemogoči proizvodnja glukokortikoidov. Te metode se je posluţil 
Barbazanges (1996, cit. po Lay, 2000), ki je podganji materi odstranil nadledvične ţleze, 
zato da ob izpostavitvi stresu ni mogla proizvajat stresnih hormonov in jih prenašat na 
plod. Uporabil je adrenolektomizirane in neadrenolektomizirane podgane, ki jih je med 
brejostjo izpostavil imobilizacijskemu stresu, nekaterim adrenolektomiziranim podganam 
pa je kot pozitivno kontrolo dodal še glukokortikoide, za potrditev, da so spremembe v 
razvoju pred rojstvom res posledica maternih stresnih hormonov. Potomci mater, pri 
katerih zaradi adrenolektomije ni prišlo do produkcije glukokortikoidov, niso kazali 
znakov stresa v obdobju pred rojstvom. V nasprotju pa so potomci, katerih matere niso bile 
adrenaloktomizirane ali so imele dodane glukokortikoide, imeli manj kortikosteroidnih 
receptorjev tipa I v hipokampusu pa tudi višji kortikosteronski odziv na imobilizacijski 
stres v odrasli dobi. Tako je potrdil, da so materni kortikosteroidi vsaj eden od 
mehanizmov, kako stres pred rojstvom vpliva na razvoj plodu. 
 
Podoben učinek, kot ga povzroči stres v obdobju pred rojstvom, je lahko induciran tudi z 
eksogenimi hormoni, ki so naravno prisotni v osi HPA. Williams in sod. (1995, cit. po Lay, 
2000) so breji samici subkutano injicirali CRH na 14.–21. dan brejosti in ugotovili, da so 
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potomci več cvilili med testom odprtega polja, imeli pa so tudi zmanjšano prirast teţe v 
prvih dveh tednih po skotitvi in zmanjšano anogenitalno razdaljo pri samcih. Ali so bili ti 
rezultati zaradi direktnega delovanja CRH ali posledično povišanja ACTH, 
glukokortikoidov in β-endorfinov pa iz te raziskave ne moramo sklepati. 
 
2.4.4 Agresivno obnašanje 
 
Cerebralne strukture, ki so vključene v agresivno obnašanje, so hipotalamus in drugi deli 
limbičnega sistema kot npr. amigdala, moţganska skorja in moţgansko deblo. V 
hipotalamusu električno spodbujanje anteriornega in ventromedialnega dela lahko izzove 
napade in socialno negovanje (Kruk, 1991, cit. po Patin in sod., 2005). Vključenost 
moţganskih struktur v določena obnašanja pa nam lahko nakaţejo tudi poškodbe, ki na 
prizadetem območju onemogočijo opravljanje njihovih funkcij. Poškodbe v hipokampusu 
in amigdali odpravijo agresivnost pri ţivalih (Ely in sod., 1977, cit. po Patin in sod., 2005), 
iz česar lahko sklepamo, da so ta področja pomembna pri agresivnem obnašanju. Prav tako 
tudi septalne poškodbe zmanjšajo agresivnost ter povečajo druţabnost pri odraslih 
podganah (Jonason, 1971, cit. po Patin in sod., 2005). Pri ţivalih s poškodbami na 
moţganskem deblu pa so zaznali izraze in obnašanja, ki posnemajo agresivnost, vendar 
brez pravih agresivnih dogodkov. Podgane izpostavljene stresu pred rojstvom na 10. in 19. 
dan brejosti so imele podobno obnašanje kot tiste s poškodbami v hipokampusu (Becker in 
sod., 1999, cit. po Patin in sod., 2005).  
 
Spremembe v vedenju potomcev izpostavljenih stresu pred rojstvom, kot sta manjša 
agresivnost in povečana anksioznost, so posledica večje produkcije kortikosterona v plodu, 
zaradi sprememb v razvoju osi HPA (Vallee in sod., 1997). Ta kronična zarodkova 
nevroendokrina motnja nastane zaradi hiperprodukcije kortikosterona v materah, kar drţi 
vsaj pri človeku. Ko je mati izpostavljena stresu, so njeni hormoni (CRH, ACTH in 
kortizol) v velikih količinah sproščeni v kri. Materni kortizol nato stimulira sprostitev CRH 
iz placente, ki spodbuja materno os HPA in izločanje kortizola. Tako se ustvari pozitivna 
povratna zanka, ki vodi k dodatnemu izločanju placentalnega CRH (Wadhwa in sod., 1996, 
cit. po Patin in sod., 2005).  
 
Agresivno obnašanje je v veliki meri kontrolirano s testosteronom. To potrjuje dejstvo, da 
kastracija pri samcih močno zmanjša agresivno obnašanje, injekcije testosterona pa ţival 
lahko povrnejo v normalno stanje (Primus in Kellogg, 1990, cit. po Patin in sod., 2005). Na 
podlagi tega lahko agresivnost potomcev, izpostavljenih stresu pred rojstvom, pripišemo 
tudi vplivu testosterona, saj so ţivali izpostavljene stresu v obdobju pred rojstvom, katerih 
matere so bile pod imobilizacijskim stresom od 18. do 22. dneva brejosti, imele zmanjšan 
nivo testosterona (Gerardin in sod., 2005).  
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Stres pred rojstvom lahko tudi prispeva k nagnjenosti za nekatere bolezni, kot so avtizem, 
shizofrenija, depresija, anksioznost in hiperkinetična motnja (motnja aktivnosti in 
pozornosti – ang. ADHD) (Wang in sod., 2015). 
 
Zaradi moţnih okvar v razvoju osi HPA so lahko v krvi predolgo in v prevelikih količinah 
prisotni glukokortikoidi, ki ob kronični povišanosti poškodujejo sposobnost za aktivacijo 
imunskih odgovorov, zmoţnost za dovoljšen izkoristek hranil za rast ter uspešno 
sinhroniziranje dogodkov kritičnih za razmnoţevanje (Lay, 2000). To lahko vodi k 
povečani občutljivost za bolezni, kot so centralna debelost (metabolični sindrom X), 
hipertiroizem, diabetes mellitus (Pasquali in sod., 2006, cit. po Maccari in Morley-
Fletcher, 2007) ter hipertenzija in ishemične bolezni srca (Maccari in sod., 2003). 
 
Pri človeku nekateri namigujejo na povezanost med maternim psihološkim stresom in 
povečano moţnostjo za shizofrenijo in depresijo pri potomcih. V rasti pa so tudi statistični 
dokazi o pozitivni povezanosti med znatnim povečanjem psihiatričnih motenj, zlasti 
socialne motnje, in izpostavitvijo zunanjemu stresu med nosečnostjo, kot so npr. vojne, 




Na socialno obnašanje ţivali lahko v veliki meri vpliva tudi arginin vazopresin (AVP). Pri 
človeku in večini sesalcev je na vazopresin vezan arginin, ampak v medicinske namene se 
posplošeno lahko uporablja tudi samo poimenovanje vazopresin. AVP z uravnavanjem 
homeostaze vode v telesu poveča osmolalnost urina in tako skoncentrira tudi presnovne 
produkte v njem. Tako skoncentriran urin podaja veliko informacij o fiziološkem stanju 
ţivali (Albers, 2012) in tako vpliva na socialno obnašanje drugega osebka.  
 
Vazopresin pa lahko vpliva tudi neposredno na socialno obnašanje osebka preko 
receptorjev v moţganih. Tako ima vpliv na izbiro partnerja pri voluharicah, socialnem 
prepoznavanju pri moških miših in podganah, maternem obnašanju pri podganah (Caldwell 
in sod., 2008), socialni komunikaciji pri ribah, pticah in glodalcih (Maney in sod., 1997; 
Goodson in Bass, 2000) in pojavnosti agresije (Ho in sod., 2010). 
 
2.6.1 Tvorba vazopresina 
 
Vazopresin nastaja v paraventrikularnih (PVN) in supraoptičnih (SON) jedrih 
hipotalamusa (Buijs in sod., 1983, cit. po Veenema in Neumann, 2008). Nato se prenese po 
nevronih, ki iz hipotalamusa segajo do nevrohipofize, od tam pa se pod določenim 
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stimulusom (dehidracija, krvavitev) sprošča v krvni obtok (Caldwell in sod., 2008), kjer 
deluje na ledvice in oţilje. Nevroni, ki izraţajo AVP, so bili najdeni tudi v 
suprakiazmatičnih jedrih, osrednji amigdali in v BNST (bed nucleus of the stria terminalis) 
(De Vries in Buijis, 1983, cit. po Veenema in Neumann, 2008). Sproščanje AVP je 
povezano s cirkadialnim ritmom in ima višek v dnevnem delu cikla (Caldwell in sod., 
2008).  
 
Izraţanje AVP je regulirano tudi s spolnimi hormoni. Pri podganah so zaznali, da 
kastracija povzroči počasno zmanjševanje izraţanja AVP v BNST (bed nucleus of the stria 
terminalis) in v osrednji amigdali v obdobju nekaj mesecev. Za vzdrţevanje izraţanja AVP 
sta pomembna oba, tako testosteron kot tudi estradiol (Albers, 2012).  
 
2.6.2 Vazopresinski receptorji 
 
Poznamo 3 različne receptorje za AVP: Avpr1a, Avpr1b in Avpr2. Sestavljeni so iz sedmih 
transmembranskih domen. Avpr1a in Avpr1b sta vezana na G (alfa q/11) GTP vezavne 
proteine, ki skupaj z G-beta in gama aktivirajo fosfolipazo C, medtem ko je Avpr2 vezan 
na Gs in deluje preko cikličnega AMP sistema (Caldwell in sod., 2008).  
 
Avpr1a je večinoma izraţen v ledvicah, jetrih in vaskulaturi, najdemo pa ga tudi v 
moţganih. Avpr1b najdemo v adenohipofizi in celicah, ki proizvajajo ACTH, najden pa je 
tudi v ostalih tkivih. Avpr2 je odgovoren za antidiuretično funkcijo, tako da ga v glavnem 
najdemo na zbiralnih tubulih v ledvicah (Caldwell in sod., 2008). 
 
Izraţenost AVP receptorjev v moţganih lahko precej variira in je odvisna od vrste, 
hormonskega stanja ţivali, spola in socialnih izkušenj. Npr. gorske voluharice, ki ţivijo v 
poligamnih skupinah, imajo precej manj Avpr1 receptorjev v ventralnem palidumu kot 
zelo sorodne monogamne prerijske voluharice. Če z virusnim vektorjem povečamo število 
receptorjev pri gorskih voluharicah, se njihovo obnašanje spremeni in je podobno kot pri 
prerijskih voluharicah (Young in Wang, 2004, cit. po Albers, 2012), kar dodatno podkrepi 






AVP ima pomembno vlogo v anteriornem hipotalamusu pri uravnavanju agresije. Tukaj se 
nahajajo imunoreaktivni nevroni in Avpr1 receptorska vezavna mesta (Ferris in sod., 1993, 
cit. po Albers in sod., 2006). Pri hrčkih so zaznali, da je nivo agresije povezan s številom 
vezav na Avpr1 pod določenimi pogoji. Socialno izolirani hrčki so imeli visoko stopnjo 
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agresije in visoko število vezav na receptor, medtem ko so imeli socialno izkušeni hrčki (3 
tedne po 30 min na teden) niţjo stopnjo agresije in niţjo število vezav na receptor (Albers 
in sod., 2006). Injiciranje Avpr1 antagonista v anteriorni del hipotalamusa zavira agresijo 
pri hrčkih, medtem ko injiciranje AVP vzpodbuja napadalnost, vendar je stimulacija 
pogojena s socialnimi izkušnjami. Agresija je z AVP vzpodbujena pri "treniranih borcih" 
in tistih, ki so bili izolirani za več kot 4 tedne. Pri agresivno neizkušenih samcih in tistih, ki 
so bili samostojno nastanjeni za manj kot 4 tedne, pa injiciranje AVP v hipotalamus ne 
izzove agresije. Iz tega bi lahko sklepali, da izkušnje modulirajo število Avpr1 receptorjev 
v anteriornem hipotalamusu. Kljub temu pa aktivacija Avpr1 ni vedno nujno izraţena z 
agresijo (Albers, 2012). Verjetno je, da antagonisti AVP ne blokirajo izraţanje agresije, 
ampak vplivajo na začetek agresije (Caldwell in sod., 2008). Vezava na Avpr1a receptor v 
ventrolateralnem hipotalamusu pa je odvisna tudi od spolnih steroidnih hormonov. Njihovo 
zmanjšanje je povezano z manjšo agresijo, posebno z manjšo iniciacijo za agresijo 
(Caldwell in sod., 2008). 
 
Na podlagi blokiranja Avpr1a receptorja oz. z uporabo Avpr1a antagonistov bi lahko 
ustvarili zdravila potencialna za zdravljenje impulzivnosti in nasilja (Febo in Ferris, 2014). 
Pri človeku so opazili, da je pretirana agresija pri osebah z osebnostnimi motnjami 
povezana z visoko vsebnostjo AVP v cerebrospinalni tekočini (Coccaro in sod., 1998, cit. 
po Veenema in Neumann, 2008). Z blokiranjem AVP receptorjev bi tako lahko izničili 
učinek vazopresina in zdravili pretirano agresijo. 
 
Pri miših brez gena za Avpr1a so ugotovili, da ima ta receptor tudi funkcijo negativnega 
urejevalca celične signalizacije v celicah B imunskega sistema, kar nakazuje na vlogo AVP 
pri imunskem odgovoru povezanim s stresom. Druga linija miši, brez gena za Avpr1a, pa 
je imela nizek bazalni krvni tlak ter okvarjen metabolizem lipidov in homeostazo glukoze 




Receptor Avpr1b je kritičen za pravo izraţanje agresije, saj miši brez gena za ta receptor 
kaţejo statistično značilno zmanjšanje agresije v primerjavi s kontrolami. Prav tako tudi 
oralno administriran antagonist tega receptorja zmanjša izločanje ACTH in agresijo pri 
glodalcih, ima pa tudi anksiolitične (anti anksiozne) učinke. Te okvare so specifične za 
nastanek socialne agresije, medtem ko predatorska agresija ostane nepoškodovana. Moţno 
je tudi, da je poškodovana samo komponenta napada, saj miši brez gena za Avpr1b kaţejo 
defenzivne poze, vendar pa ne začnejo napadov (Caldwell in sod., 2008). 
 
Končiči imunoreaktivnih AVP nevronov segajo v PVN, kjer se sintetizira in sprošča tudi 
CRH in kasneje iz hipofize tudi ACTH. To nakazuje, da ima AVP v suprakiazmatičnih 
jedrih (SCN) kontrolno funkcijo nad izločanjem CRH in ACTH s primarno zaviralno vlogo 
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(Caldwell in sod., 2008). Vključenost AVP v regulacijo osi HPA so ugotovili tudi Tanoue 
in sod. (2004, cit. po Caldwell in sod., 2008) Ustvarili so miš brez gena za Avpr1b, ki je 
imela za posledice spremenjen kateholaminski odziv na stres v osi HPA, statistično 
značilni niţji nivo ACTH in kortikosterona, kot tudi zmanjšan odgovor AVP na inzulin in 




Na učinkovitost vazopresina pri agresivnem obnašanju vplivajo tudi spolni hormoni. Pri 
kastraciji je vezava vazopresina na njegov receptor v ventrolateralnem hipotalamusu 
zmanjšana, ampak se lahko ob dodajanju testosterona ţival povrne v stanje pred kastracijo. 
Prav tako injiciranje AVP v ventrolateralni del hipotalamusa spodbuja agresijo pri 
gonadalno intaktnih in kastriranih samcih, katerim se dodaja testosteron, vendar ne 




Stres ima hipotetično lahko vpliv na delovanje vazopresina v telesu tako, da spreminja 
količino AVP receptorjev v moţganih ali spreminja izraţanje AVP. Pri odgovoru na akutni 
in kronični stres je sprostitev AVP iz PVN statistično značilno povečana. Prav tako se 
lahko ob stresu poveča število Avpr1b v hipofizi (Caldwell in sod., 2008). Zaradi povečane 
izraznosti AVP in njegovih receptorjev ob izpostavitvi stresu bi lahko sklepali, da stres 
preko AVP poti povečuje agresivno obnašanje. Vendar pa pri izpostavitvi stresu pred 
rojstvom pričakujemo zmanjšanje agresije, kar bi pomenilo, da stres pred rojstvom lahko 




Kalbindini so skupina proteinov, ki veţejo kalcijeve ione. Eden izmed najbolj razširjenih in 
raziskanih kalbindinov v moţganih je kalbindin-D28k (CALB). Njegova glavna funkcija je 
vezava Ca²⁺ ionov v centralnem ţivčnem sistemu. Previsoke koncentracije prostih 
kalcijevih ionov v nevronih so toksične, zato predstavlja CALB glavni varovalni 
mehanizem pred apoptozo, ekscitatornimi aminokislinami (Lephart in sod., 1997) in 
posledično nevrodegenerativnimi boleznimi, kot so Huntingtonova, Alzheimerjeva in 
Parkinsonova bolezen (Iacopino in sod., 1994, cit. po Stuart in sod., 2001). Ima tudi 
pomembno vlogo pri nevrogenezi centralnega ţivčnega sistema in spolno dimorfnih 
struktur v hipotalamusu (Lephart in sod., 1998).  
 
Na količino izraţenega kalbindina vplivajo androgeni, kot je testosteron ali njegovi 
metaboliti (estradiol, dihidroksitestosteron) (Watson in sod., 1998, cit. po Stuart in sod., 
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2001), ki povečajo količino CALB v hipotalamusu (Lephart in sod., 1998). Samci v 
obdobju pred rojstvom izraţajo statistično značilni višji nivo kalbindina kot samice, kar 
domnevno varuje moška jedra dimorfnih struktur v hipotalamusu pred prezgodnjo celično 
smrtjo (Watson in sod., 1998). Naredili so tudi prenatalno študijo s flutamidom, 
blokatorjem androgenskega receptorja, ki je statistično značilno zmanjšal nivo kalbindina. 
Prav tako ima tudi kastracija podobne učinke na CALB (Lephart in sod., 1998), kar 
dodatno potrjuje povezanost testosterona s kalbindinom. 
 
V nasprotju z androgeni je glukokortikoidno uravnavanje kalbindina neodvisno od spola 
(Watson in sod., 1998). Ob izpostavitvi stresu telo začne proizvajati večje količine 
glukokortikoidov, kateri povečajo ranljivost nevronov v hipokampusu. Ob tem naraste 
količina ekstracelularnega nivoja glutamata, ki preko ionotropnih glutamatnih receptorjev 
povzroča škodljivo povečanje intracelularne koncentracije Ca²⁺ ionov. Z 
elektrofiziološkimi metodami so ugotovili, da kortikosteroidi povečajo tudi pretok preko 
napetostno odvisnih kalcijevih kanalov in tako povečujejo koncentracijo Ca²⁺ v celicah 
(Krugers in sod., 1996). Povečano izraţanje kalbindina je adaptivni odgovor na eksogeni 
stres. Zmerni nivo kortikosteronov v obdobju pred rojstvom poveča količino CALB, 
medtem ko dolgotrajen visok nivo kortikosteronov ali adrenolektomizacija zniţuje količino 
CALB, kar lahko povzroči propadanje nevronov (Stuart in sod., 2001). Zaradi konstantno 
povečane količine intracelularnega Ca²⁺ ob dolgotrajnem stresu, izraţanje CALB ne zmore 
dohajati kalcijevega toka v celico, zato lahko nastopi apoptoza (Lephart in Watson, 1999). 
Nevrotoksičnost s povečanim tokom kalcija v nevrone, je lahko tudi posledica aktivacije 
ekscitatornih aminokislin zaradi visokega glukokortikoidnega nivoja. (Lephart in Watson, 
1999). Tako so nevroni, ki vsebujejo več CALB, manj ranljivi na eksocitoze, ki jih sproţa 
kalcij (Iacopino in Christakos, 1990), ter domnevno tudi manj občutljivi na stres pred 
rojstvom. 
 
2.8 SPOLNO OBNAŠANJE 
 
Stres pred rojstvom vpliva tudi na spolno obnašanje samcev v odraslem obdobju. 
Objavljene študije poročajo o nepopolni maskulinizaciji in večji feminizaciji samcev 
izpostavljenih stresu pred rojstvom. Različni stresorji, kot so prehranski stres, okoljski stres 
(imobilizacija, osvetlitev, toplotni šok), injekcije ACTH, med zadnjo tretjino brejosti, 
povzročajo oslabljeno moško spolno obnašanje (Rhees in Fleming, 1981). Zmanjšan je 
odstotek spolno aktivnih samčkov, pri spolno aktivnih pa je zaznati daljše latence do 
prvega naskoka in vstopa v noţnico ter manjše število ejakulacij in daljši čas potreben za 
ejakulacijo (Ward, 1972). Opaţeno je bilo tudi višje število naskokov pred prvo ejakulacijo 
v primerjavi s kontrolno skupino (Rhees in Fleming, 1981). Feminizacijo samčkov pa je 
bilo zaznati pri obnašanju podobnem lordozi (Ward, 1972).  
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Spolno dimorfne strukture v moţganih, ki so vključene v uravnavanje moškega spolnega 
obnašanja, so spolno dimorfna jedra v preoptičnem področju hipotalamusa (SDN-POA) in 
antroventralna periventrikularna jedra v hipotalamusu (AVPV). Rhees in sod. (1999) so 
opisali tesno povezavo med velikostjo teh dveh dimorfnih struktur, količino plazemskega 
testosterona in spolnim obnašanjem podgan. Ugotovili so, da so imeli spolno neaktivni 
samci statistično značilno manjši volumen SDN-POA, večji volumen AVPV ter niţji nivo 
testosterona v plazmi kot samci, ki so bili spolno aktivni. V normalnem stanju imajo 
samice manjši SDN-POA kot samci, ter večji AVPV kot samci (Rhees in sod., 1999).  
 
V zadnji tretjini brejosti lahko stres drastično vpliva na razvoj spolno dimorfnih struktur. 
Pri podganjih samcih se na 18. in 19. dan brejosti nivo testosterona drastično zviša, kar 
povzroči maskulinizacijo in defeminizacijo samcev (Weisz in Ward 1980, cit. po 
Hernández-Arteaga in sod., 2016). Tudi pri miših najdemo ta pojav v istem obdobju 
brejosti, pribliţno na 17. in 18. dan.   
 
V proces maskulinizacije pa so vključeni tudi proteini, ki veţejo prosti intracelularni kalcij 
kot npr. kalbindin. Androgeni in glukokortikoidi spreminjajo nivo teh proteinov v 
hipotalamusu med razvojem v obdobju brejosti (Watson in sod., 1998; Lephart in sod., 
1997) ter tako regulirajo apoptozo nevronov. Samci imajo v tem obdobju statistično 
značilni višji nivo kalbindina v hipotalamusu, zato so samice podvrţene večjemu številu 
nevronskih smrti v SDN-POA v razvoju. Tako se ustvarja različni volumen teh jeder med 
spoloma (Rhees in sod., 1999). Ob prisotnosti stresa pred rojstvom se lahko hormonsko 
ravnovesje poruši, kar pripelje do zniţanja nivoja testosterona ali kalbindina in povzroči 
nepopolno maskulinizacijo samcev (Gerardin in sod., 2005)  
 
Nepopolna maskulinizacija centralnega ţivčnega sistema v poznem obdobju brejosti lahko 
vodi v manjšo izločanje luteinizirajočega hormona (LH), ki je odgovoren za vzdrţevanje 
nivoja testosterona v odrasli dobi (Gerardin in sod., 2005). Spolno obnašanje je v veliki 
meri pod kontrolo hormonov. Testosteron ima zelo pomembno vlogo pri moškem spolnem 
obnašanju, saj je za vzpostavitev erekcije in spolne aktivnosti pri samcih potrebna mejna 
vrednost tega hormona v plazmi (Crawley, 2007). Zaradi nepopolne maskulinizacije je 
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V poskusu smo uporabili ţivalski model laboratorijske miši (Mus musculus), linije 
C57BL/6J. Vzrejene so bile v Centru za genomiko ţivali na Veterinarski fakulteti Univerze 
v Ljubljani, pod standardnimi pogoji: temperatura med 20 in 25 ˚C, vlaţnost med 40 in 
60 % in umetno ustvarjenim ciklom dan/noč (12 ur osvetlitev, 12 ur tema). Hrano in vodo 
so imele konstantno na voljo. Skupno je bilo v poskus vključenih 23 odraslih samic (brejih 
mater) in 50 njihovih moških potomcev. 
 
Za potrebe testiranja agresivnega obnašanja smo uporabili tudi 36 odraslih samcev miši 
(Mus musculus), linije A/J. Ta linija je po naravi neagresivna in je zato primerna za 
izvajanje preizkusa agresivnega obnašanja. 
 
Za opazovanje moškega spolnega obnašanja smo uporabili odrasle samice miši (Mus 
musculus), linije C57BL/6J, ki smo jih ovariektomizirali. Uporabili smo tudi nekaj odraslih 





3.1.2.1 Reagenti pri pripravi stimulusnih samic 
 
Preglednica 1: Reagenti za estrogenske vsadke in povzročanje estrusa pri stimulusnih samicah 
Kemikalija Proizvajalec 
Estradiol benzoat Sigma-Aldrich 
Holesterol Sigma-Aldrich 
Medicinski silikonski gel  
(Medical Adhesive Silicone Type A) 
Silastic, Dow Corning 
Progesteron Sigma-Aldrich 









Ogrizek M. Vpliv stresa matere v času brejosti na agresivno obnašanje odraslih potomcev pri miših.  
    Mag. delo. Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2017  
 
3.1.2.2 Strojna oprema za opazovanje moškega spolnega in agresivnega obnašanja 
 
– kamera  




3.1.3.1 Anestetik in reagenti 
 
Preglednica 2: Sestava anestetika 
Anestetik 
Količina Kemikalija Ime zdravila 
0,5 ml 
(zaloţna konc. 100 mg/ml) 
ketamin kalmivet 
2,5 ml 
(zaloţna konc. 20 mg/ml) 
xylazin xylazid 
2 ml 
(zaloţna konc. 5 mg/ml) 
Acepromazin acepromaxid 
0,5 ml Sterilne vode  
1:1 razredčeno z vodo 
 
 
Preglednica 3: Reagenti uporabljeni ob ţrtvovanju in hranjenju tkiv 
Kemikalija Koncentracija Proizvajalec 
Etanol 70 % Merck 
Heparin  Sigma-Aldrich 
Paraformaldehid 4 % Sigma-Aldrich 
0,1 M PBS Glej preglednico 6  





Preglednica 4: Aparature uporabljene ob ţrtvovanju 
Aparatura Proizvajalec 
Centrifuga Eppendorf 
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Preglednica 5: Reagenti potrebni za imunohistokemično metodo 
Kemikalije Proizvajalec 
Agaroza (agarose) Sigma-Aldrich 
Glicin (glycine) Sigma-Aldrich 
Natrijev borohidrid (sodium borohydride) Sigma-Aldrich 
Triton (triton X-100) Sigma-Aldrich 
Pertex Medite 
DAB (3'3'-diaminobenzidin tetrahydrochloride hydrate)  Sigma-Aldrich 
Amonijev nikljev (II) sulfat heksahidrat 
(Ammonium nickel (II) sulfate hexahydrate) 
Sigma-Aldrich 
Vodikov peroksid (hydrogen peroxide) Emsure, Merck 
Varekina Šampionka 
BSA (goveji serumski albumin) Sigma-Aldrich (A2153) 
NGS (normalni kozji serum) Chemicon 






Preglednica 6: Pufri uporabljeni pri imunohistokemični metodi 
Pufer Količina Kemikalija Proizvajalec 
PBS (0,1 M) 1784, 8 ml  dH2O TKA Smart2Pure 
(Thermo Fisher) 
95,24 ml 
(zaloţna raztopina: 12 g v 500 
ml dH2O) 
Sodium phosphate monobasic Sigma-Aldrich, 
S3139 
500 ml 
(zaloţna raztopina: 14, 2 g v 
500 ml dH2O) 
Sodium phosphate dibasic  Sigma-Aldrich, 
S3264 
21, 24 g NaCl  Sigma-Aldrich, 
S3014 
TBS 15, 15 g Trizma base Sigma-Aldrich 
T6066 
21, 25 g NaCl Sigma-Aldrich 
S3014 
do 2,5 l dH2O TKA Smart2Pure 
(Thermo Fisher) 
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Preglednica 7: Protitelesa pri imunohistokemični metodi 
Ime Originalno ime Proizvajalec 
PRIMARNA PROTITELESA 
Mišje protitelo proti kalbindinu Monoclonal Anti - Calbindin -D-28 K 
antibody produced in mouse 
Sigma-Aldrich 
(C9848) 
Kunčje protitelo proti 
vazopresinu 
Rabbit Anti Vasopressin Antibody ImmunoStar 
(20069) 
SEKUNDARNA PROTITELESA 
Oslovo protitelo proti mišjim 
IgG, konjugirano z biotinom 
(DAM) 
Biotin-SP-conjugated AffiniPure 
F(ab')2 Fragment Donkey Anti - 
Mouse IgG (H+L) 
Jackson Immunoresearch 
(715-066-151) 
Oslovo protitelo proti kunčjim 
IgG, konjugirano z biotinom 
(DAR) 
Biotin-SP-conjugated AffiniPure 
F(ab')2 Fragment Donkey Anti - 







Preglednica 8: Aparature pri imunohistokemični metodi 
Aparatura Proizvajalec 
Vibratom Leica VT1000 S, Leica Biosystems Nussolch 
Stresalnik Tehnica 
Tehtnica Mettler Toledo 
Mikrovalovna pečica De'Longhi 
Svetlobni mikroskop Krüss 
Hladilnik Liebherr 
Sistem za prečiščevanje vode TKA Smart2Pure 
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3.2.1 Vzreja miši in povzročanje stresa 
 
Neizkušene odrasle samice smo parili z izkušenimi samci, oboji linije C57BL/6J, in 
naslednji dan opazovali prisotnost noţničnih čepov. S tem smo lahko določili potencialno 
brejost samice, kjer je čep pomenil embrionalni dan 0 starosti mladičev. Breje samice smo 
individualno nastanili in jih po protokolu glede na skupino izpostavili stresu. Tega smo 
povzročili z vbodom v koţno gubo na vratu z injekcijsko iglo, brez vbrizgavanja. Samice 
smo razdelili v 5 različnih skupin: 
 
– 1. skupina: vbod na 13., 14. in 15. embrionalni dan starosti mladičev, 
– 2. skupina: vbod na 17. in 18. embrionalni dan starosti mladičev, 
– 3. skupina: kontrola (brez vbodov), 
– 4. skupina: vbod na 13., 14., 15., 16., 17. in 18. embrionalni dan starosti mladičev, 
– 5. skupina: kontrola (brez vbodov).  
 
Zaradi kasnejše izvedbe 4. skupine smo vzporedno s to testirali še eno kontrolno skupino, 
da smo s tem izločili morebitne razlike, ki bi lahko nastale zaradi letnega časa ali kasnejših 
generacij miši v primerjavi s 1., 2. in 3. skupino.  
 
Menjavanje stelje v kletkah je pri vseh skupinah potekalo enako, po točno določenem 
protokolu: 
 
– na embrionalni dan 0, 
– na embrionalni dan 8, 
– na embrionalni dan 16 (dodamo tudi nestlet), 
– na 7. dan starosti mladičev (dodamo nestlet), 
– naprej je potekala menjava na 1 teden do odstavitve mladičev. 
 
Odstavitev mladičev je potekala na 21. dan njihove starosti. 3–5 samčkov smo nastanili 
skupaj v kletke in nato počakali minimalno do 60. dneva starosti, da odrastejo. Med 
celotno vzrejo ţivali, je bilo rokovanje z njimi zmanjšano na minimum, da bi s tem čim 
bolj odstranili morebitne ostale vzroke stresa. 
 
Preglednica 9: Število samic in njihovih moških potomcev po skupinah 
Skupina Število samic (mater) Število moških potomcev 
1. skupina (vbod 13., 14. in 15. dan) 4 8 
2. skupina (vbod 17. in 18. dan) 5 10 
3. skupina (kontrola) 5 10 
4. skupina (vbod 13.–18. dan) 5 12 
5. skupina (kontrola) 4 10 
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3.2.2.1 Stimulusne samice 
 
3.2.2.1.1 Priprava estrogenskih vsadkov 
 
Estrogenski vsadki so sestavljeni iz silikonske cevi, ki skozi steno počasi sprošča hormone. 
Silikonsko cevko smo najprej z medicinskim silikonskim gelom zalepili na enem koncu in 
pustili sušiti 1 dan, nato pa smo cev napolnili s hormoni, pribliţno 0,5 cm mešanice 
estradiol benzoata in holesterola v razmerju 1:1 (notranji premer cevke je 1,02 mm), ter 
zalepili še na drugi strani. Naslednji dan smo vsadke sprali še v etanolu.  
 
3.2.2.1.2 Priprava stimulusnih samic 
 
Za stimulusne samice smo uporabili odrasle samice divjega tipa, ki smo jih vsaj 13 dni 
pred opazovanji sterilizirali in jim pod koţo vstavili estrogenske vsadke. Po 10 dneh, ko so 
si opomogle od operacije, smo samice 2–3 dni trenirali, da smo preverili, če so spolno 
sprejemljive. To smo naredili tako, da smo jim najprej v podkoţje injicirali progesteron, da 
so prešle v fazo umetnega estrusa. Potrebovali smo 0,8 mg progesterona za eno samico na 
dan. Predhodno smo si pripravili zaloţno raztopino, ki je vsebovala 160 mg progesterona v 
10 ml koruznega olja. Samicam smo injicirali 50 µl oljne raztopine (2 črtici na inzulinski 
brizgi) ter jim čez minimalno 3 ure z izkušenim samcem preverili spolno sprejemljivost 
(lordozo).  
 
Pri opazovanju moškega spolnega obnašanja, je bilo potrebno vsak dan 3–5 ur pred testom 
samici injicirati 50 µl oljne raztopine progesterona ter tik pred opazovanjem z izkušenim 
samcem preveriti lordozo. Če se je samica pustila naskočiti, smo jo lahko uporabili v 
opazovanjih. V primeru, da je prišlo do ejakulacije, isti dan te samice nismo več uporabili. 
 
3.2.2.2 Moško spolno obnašanje 
 
Opazovanja so se začela, ko so samci prešli v odraslo fazo (60. dan starosti). Najprej so 
potekala opazovanja za moško spolno obnašanje. Samce smo individualno nastanili v 
akvarije, z 1/3 njegove stelje in 2/3 nove stelje, en dan pred začetkom opazovanj. Ta so 
potekala 3 zaporedne dni, 2–3 ure po začetku temnega ciklusa. Ker so miši spolno aktivne 
ponoči, je bilo potrebno teste izvajati pod rdečo lučjo, ki je miši ne zaznavajo. Pred 
poskusom smo odstranili steljo iz akvarija in pod njega postavili ogledalo, za laţje 
opazovanje vstopov v noţnico. Opazovanje je potekalo tako, da smo samcu dodali 
stimulusno samico (za pripravo samic glej poglavje 3.2.2.1), ki smo ji tik pred testom 
preverili lordozo, ter nato 30 minut opazovali njegovo obnašanje. V primeru ejakulacije ali 
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agresivnega obnašanja, smo opazovanje predhodno prekinili. Vse teste smo snemali s 
kamero in s programom Stopwatch+ beleţili naslednje parametre: 
 
– latenco in število popolnih naskokov  
(popoln naskok: poskusna miš s sprednjimi tačkami objame celotni ledveni del 
hrbta stimulusne ţivali in svoje genitalno področje čim bolj pribliţa genitalnemu 
področju stimulusne ţivali), 
– latenco in število nepopolnih naskokov  
(vsi ostali nepravilni, nepopolni in poskusi naskoka: npr. poskusna ţival objema 
samo kriţni del samice in je s svojim genitalnim predelov preveč oddaljena od 
njenega genitalnega predela ali naskok na glavo, bok ...), 
– latenco in število vstopov v noţnico, 
– latenco in število potiskov, 
– latenco ejakulacije, 
– latenco, število in trajanje anogenitalnega ovohavanja, 
– latenco in število agresivnih dogodkov pri samcu, 
– latenco in število agresivnih dogodkov pri samici. 
 
3.2.2.3 Agresivno obnašanje 
 
Opazovanje agresivnega obnašanja je nato potekalo 4 dni po končanem opazovanju 
moškega spolnega obnašanja. Uporabili smo test rezident – vsiljivec, kjer je bil testiran 
samec rezident, stimulusni pa vsiljivec. Testiranega samca smo na prvi dan testiranja 
zjutraj z vso njegovo steljo prestavili v steklen akvarij. Stelja pred tem ni bila zamenjana 
vsaj 5 dni, zato da se je samec lahko navadil na svoje okolje in označil svoj teritorij. 
Testiranje je potekalo v zadnjih urah svetlega ciklusa, kar pomeni 2 do 3 ure pred 
začetkom teme. Stimulusnega samca A/J smo prestavili v akvarij in opazovali obnašanje 
testnega samca 15 minut, razen če je prišlo do ugrizov, takrat smo opazovanje končali 2 
minuti po prvem ugrizu. Test smo izvajali 3 zaporedne dni in v tem času je testirani 
samček konstantno bival v akvariju.  
 
Opazovanja smo snemali s kamero, hkrati pa smo s programom Stopwatch+ beleţili 
naslednje parametre: 
 
– latenco in število ugrizov, 
– latenco in število vibriranj z repom, 
– latenco in število naskokov, 
– latenco, število in trajanje agresivnega negovanja 
(Agresivno negovanje: poskusna miš pritiska stimulusno miš ob tla oz. steno in ji 
pri tem agresivno puli dlake ali brke. Stimulusna miš se pri tem počuti nelagodno in 
se mu umika, včasih pa tudi cvili.), 
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– latenco, število in trajanje negovanja 
(seštevek agresivnega in navadnega negovanja, ki je vsakršno negovanje, glajenje 
koţuha z zobmi ali sprednjimi tačkami, ki ni agresivno in nervozno), 
– latenco, število in trajanje anogenitalnega ovohavanja. 
 




Ţrtvovanje testiranih samcev je potekalo 7–8 dni po končanem opazovanju agresivnega 
obnašanja. Najprej smo jih anestezirali z 0,15–0,2 ml anestetika. Nato smo počakali 15 
minut, da so trdno zaspali, jih stehtali in začeli z ţrtvovanjem. Odvzeli smo moda, jih 
obrezali in stehtali. Prav tako smo odstranili mehurnice in jih stehtali. Nato smo z 
injekcijsko brizgo odvzeli kri iz leve polovice srca. Brizgo, iglo in epico, v katero smo 
shranili kri, smo predhodno preprali s heparinom. Da smo dobili plazmo, smo kri 
centrifugirali 5 minut na 3000 obr./min in 4˚C ter nato odpipetirali zgornjo plast, ki smo jo 
shranili na –20 ali –80 ˚C. Samcu smo po odvzetju krvi priščipnili pleteţ ţil med srcem in 
prepono, da smo usmerili tok fiksativa med perfuzijsko fiksacijo v moţgane. Nato smo v 
isto luknjo, skozi katero smo vzeli kri, zabodli iglo, po kateri smo v krvni obtok črpali 
0,1 M PBS. Miš smo spirali s pribliţno 20 ml PBS, nato pa brez prekinitve v dotoku 
fiksirali s pribliţno 35 ml, 4 % paraformaldehida. Hitrost črpalke je bila konstantno 
nastavljena na 5 ml/min. Po končani perfuziji smo iz lobanje odvzeli moţgane in jih 
shranili čez noč v 4 % paraformaldehidu na stresalniku v hladilniku. Naslednji dan smo jih 




3.2.4.1 Rezanje moţganov 
 
Perfuzirane mišje moţgane smo najprej zalili v 5 % agarozo, nato pa jih z vibratomom 
koronalno narezali na 50 µm debele rezine. Moţgane smo imeli ves čas potopljene v 
0,05 M PBS. Rezali smo s hitrostjo 0,9 mm/s in frekvenco 70 Hz. Rezine od bregma 0,5 do 
bregma –2,54 smo razdelili v 2 enakomerna vzorca (eden za barvanje s protitelesi proti 
vazopresinu ter drugi za barvanje s protitelesi proti kalbindinu) ter jih čez noč shranili na 
4 ˚C. 
 
3.2.4.2 Odstranjevanje agaroze in blokiranje nespecifičnih vezavnih mest 
 
Rezine smo najprej inkubirali 30 minut v 0,1 M glicinu, nato spirali 3-krat po 5 minut, ter 
ponovno inkubirali 15 minut v 0,5 % borovem hidridu in spirali 4-krat po 5 minut. Medij 
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pri inkubaciji in spiranjih je bil 0,05 M PBS. S tem smo odstranili ostalo agarozo ter rahlo 
preparili celice rezin. Nato smo na vzorce nanesli raztopino za blokiranje nespecifične 
vezave protiteles (5 % NGS, 0,5 % Triton in 1 % H2O2, raztopljeni v 0,05 M PBS-ju). 
Inkubirali smo 30 min. Vsi ti procesi so potekali na stresalniku pri 50 obr./min in 4 ˚C. 
 
3.2.4.3 Primarna protitelesa 
 
Vzorce smo postavili v posodice in jim dodali ustrezno redčena primarna protitelesa. 
Uporabili smo kunčje protitelo proti vazopresinu v koncentraciji 1:10 000 ter mišje 
protitelo proti kalbindinu v koncentraciji 1:20 000, ki smo jih razredčili v 0,05 M PBS z 
dodanim 1 % BSA in 0,5 % Tritonom. Vzorčke smo pokrili s parafilmom in jih inkubirali 
2 dni na 50 obr./ min na 4 ˚C.  
 
3.2.4.4 Sekundarna protitelesa 
 
Vzorce smo prestavili na sobno temperaturo ter na 40 obr./min. Najprej je bilo potrebno 
sprati primarna protitelesa, 4-krat po 15 minut z 0,05 M PBS, z dodanim 0,02 % Tritonom 
in 1 % NGS. Nato smo dodali ustrezna sekundarna protitelesa, ki smo jih redčili v 0,05 M 
PBS z 1 % NGS in 0,5 % Tritonom. Vzorcem, kjer je bilo kot primarno protitelo 
uporabljeno kunčje proti vazopresinu, smo dodali DAR sekundarna protitelesa (angl. 
donkey anti rabbit), v redčitvi 1:500, kjer je bilo pa kot primarno protitelo uporabljeno 
mišje proti kalbindinu, pa DAM sekundarna protitelesa (angl. donkey anti mouse), v 
redčitvi 1:2500. Inkubacija je potekala 2 uri, nakar je ponovno sledilo spiranje 4-krat 15 
minut v 0,05 M PBS z 0,02 % Tritonom. Za tem smo najprej na vzorce dodali hrenovo 
peroksidazo, v koncentraciji 1:2500, razredčeno v istem pufru kot zadnje spiranje in 
inkubirali minimalno 1 uro na sobni temperaturi, pri 40 obr./min, ter tako označili 
sekundarna protitelesa. Vsi nadaljnji koraki so nato potekali v drugem pufru, in sicer 60 %, 
0,05 M TBS s pH 7,5. Pri pripravi TBS-ja je bilo najprej potrebno v dH2O raztopiti 
trisbazo (angl. trizma base) in NaCl, nato pa z uporabo pH metra celoten pufer z HCl 
umeriti na pH 7,5. 
 
3.2.4.5 Barvanje rezin 
 
Pred barvanjem je bilo potrebno še spirati vzorce, 4-krat 15 minut v 0,05 M TBS. Medtem 
smo si pripravili raztopino za barvanje, tako da smo v 0,05 M TBS raztopili 0,025 % DAB, 
prefiltrirali, nato pa dodali še 0,067 % Amonijev nikljev (II) sulfat heksahidrat in 0,02 % 
H2O2. Barvanje je potekalo največ 5 minut na sobni temperaturi in 40 obr./ min. Nato je 
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3.2.4.6 Priprava trajnih preparatov 
 
Rezine moţganov smo po vrsti zloţili na predmetna stekla, ki smo jih predhodno prevlekli 
z adhezivom (APES), in jih posušili čez noč. Nato smo jih sprali z dH2O, da smo odstranili 
še morebitne nečistoče ter nato ponovno posušili na 37 ˚C. Za tem smo jih zalili z medijem 
Pertex, nanj poloţili krovno stekelce, ter tako naredili trajne preparate. 
 
3.2.4.7 Analiza preparatov 
 
Obarvane moţganske rezine smo poslikali s svetlobnim mikroskopom Nikon Eclipse 80i s 
kamero Nikon DS-FiI pod 100-kratno povečavo ter analizirali s programom ImageJ. 
Kalbindinske celice smo prešteli v območju spolno dimorfnega jedra v predoptičnem 
področju hipotalamusa, na koronalni rezini 0,02 mm bred bregmo. Gostoto vazopresinskih 
vlaken smo izmerili v območju stranskega septuma na koronalni rezini 0,14 mm pred 
bregmo (Paxinos in Franklin, 2001). 
 
3.2.4.8 Statistične analize  
 
Rezultate vedenjskih testov smo analizirali z analizo variance ponavljajočih meritev ter s 
posthoc Fisherjevim LDS testom, kjer smo kot spremenljivko upoštevali vrsto stresa ter 
kot notranjo spremenljivko zaporedni test. Za analizo mase mod in mehurnic, raven 
testosterona v krvi ter število kalbindinskih celic in gostoto vazopresinskih vlaken, smo 
uporabili analizo variance s posthoc Fisherjevim LDS testom. Kot statistično zanesljive 
smo upoštevali razlike pri p < 0,05.   
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Ker med kontrolnima skupinama, ki sta bili testirani v različnih obdobjih, ni bilo statistično 
značilnih razlik, smo obe kontrolni skupini zdruţili. 
 
Preglednica 10: Legenda označevanja skupin 
E13–15 1. skupina 
E17–18 2. skupina 
E13–18 4. skupina 





4.1.1 Opazovanje agresivnega obnašanja 
 
Pri opazovanju agresivnega obnašanja lahko parametre obnašanja ločimo v dve skupini: 
parametri agresivnosti in parametri socialnega obnašanja. Med socialnimi parametri sta 
bila število in skupno trajanje anogenitalnega ovohavanja statistično značilno različna, 
medtem ko pri negovanju in času do začetka (latenca) anogenitalnega ovohavanja ni bilo 
statistično značilnih razlik. Povprečno število in skupno trajanje anogenitalnih ovohavanj 
je bilo statistično značilno višje pri skupini E13–18 v primerjavi s kontrolno skupino 
(p < 0,05). 
 
Med agresivnimi parametri so bile statistično značilne razlike pri povprečni frekvenci in 
latenci ugrizov, povprečni latenci vibriranj z repom ter povprečni latenci do prvega 
naskoka. Povprečna frekvenca ugrizov (Slika 1) je bila statistično značilno niţja pri 
skupinah E17–18 in E13–18, medtem ko se skupina E13–15 ni razlikovala v primerjavi s 
kontrolno skupino. Tudi povprečna latenca ugrizov (Slika 2) je bila statistično značilno 
različna pri skupinah E17–18 in E13–18 v primerjavi s kontrolno skupino, in sicer je bil v 
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Slika 2: Povprečna latenca ugrizov po skupinah 
 
Vibriranje z repom izraţa dominanco nad drugo mišjo in se ponavadi pojavi malo pred 
napadom. Zaradi tega lahko ta znak uporabimo tudi kot parameter za agresivnost pri miših 
(Crawley, 2007), saj vibriranje z repom očitno izraţa neko notranje nelagodje, posledica 




















































* statistično značilno, p < 0,05
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statistično značilno višja v skupinah E17–18 in E13–18 v primerjavi s kontrolno skupino, 
skupina E13–15 pa se ni razlikovala od kontrolne skupine. To nakazuje, da sta bili skupini 
E17–18 in E13–18 manj agresivni kot kontrolna skupina. 
 
Tudi naskoki so znak dominantnega obnašanja in so izraz agresivne prevlade nad drugo 
mišjo. Povprečna latenca do prvega naskoka (Slika 3) je bila statistično značilno višja v 
skupinah E17–18 in E13–18 v primerjavi s kontrolno skupino, kar pomeni daljši čas 




Slika 3: Povprečna latenca do prvega naskoka po skupinah 
 
Kot izraţanje agresivnosti smo v našem poskusu opazovali prisotnost ugrizov, vibriranj z 
repom, naskokov in agresivnega negovanja. Pojav kateregakoli izmed teh parametrov v 
testu smo upoštevali kot agresivni dogodek. Podatke teh parametrov smo zdruţili in 
naredili analizo vseh agresivnih dogodkov po skupinah. Sešteli smo števila agresivnih 
dogodkov in izračunali njihovo frekvenco ter poiskali najniţjo latenco do prvega 
agresivnega dogodka po skupinah. Povprečna frekvenca vseh agresivnih dogodkov (Slika 
4) je bila statistično značilno niţja pri skupini E13–18, povprečna latenca do prvega 



























* statistično značilno, p < 0,05
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Slika 5: Povprečna latenca prvega agresivnega dogodka po skupinah 
 
Naredili smo tudi Χ² test glede na prisotnost agresivnih dogodkov po skupinah. Pregledali 
smo pojav agresivnosti pri posameznih testih, in če se je pojavila agresija smo ta test šteli 
za agresiven, če pa agresije ni bilo zaznati pa smo ga označili za neagresivnega. Χ² test je 
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Preglednica 11: Število testov glede na pojav agresivnih dogodkov pri testiraju agresivnega obnašanja miši 
 število testov 
skupina agresivni neagresivni skupno 
E13–15 21 0 21 
E17–18 15 12 27 
E13–18 17 16 33 
Kontrola 41 10 51 




Slika 6: Število testov glede na prisotnost agresivnih dogodkov po skupinah 
 
Prav tako smo analizirali tudi prisotnost ugrizov  v posameznem testu. Prešteli smo število 
testov z in brez ugrizov po skupinah ter naredili Χ² test. Rezultati so statistično značilni pri 
p < 0,05 (Slika 7). 
 
Preglednica 12: Število testov glede na prisotnost ugrizov pri opazovanju agresivnega obnašanja miši 
 število testov 
Skupina z ugrizi brez ugrizov skupaj 
E13–15 12 9 21 
E17–18 6 21 27 
E13–18 8 25 33 
Kontrola 26 25 51 


























statistično značilno pri p < 0,05
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Slika 7: Število testov glede na pojav ugrizov po skupinah 
 
 
4.1.2 Opazovanje spolnega obnašanja 
 
Pri opazovanju spolnega obnašanja ni prišlo do statistično značilnih razlik med skupinami, 




Preglednica 13: Število ţivali glede na pojav ejakulacije pri opazovanju spolnega obnašanja 
 Število živali 
Skupina je ejakulacija ni ejakulacije skupaj 
E13–15 2 6 8 
E17–18 3 7 10 
E13–18 6 6 12 
Kontrola 10 10 20 

























Χ² test: statistično značilno pri 
p < 0,05
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Preglednica 14: Povprečja in standardne napake mas ob ţrtvovanju ter količine testosterona v plazmi 
Skupina Telesna masa [g] Masa testisov [g] Masa mehurnic [g] Raven testosterona 
[ng/ml] 
E13–15 *26.3 ± 0.4 0.215 ± 0.004 0.176 ± 0.008 1.4 ± 0.9 
E17–18 25.0 ± 0.4 0.219 ± 0.006 0.158 ± 0.005 *0.30 ± 0.05 
E13–18 *26.7 ± 0.4 0.224 ± 0.005 *0.188 ± 0.006 *0.29 ± 0.06 
Kontrola 24.8 ± 0.4 0.215 ± 0.003 0.165 ± 0.004 3.1 ± 0.9 
*p < 0,05 
 
Analiza telesne mase pred ţrtvovanjem je pokazala, da sta bili skupini E13–15 in E13–18 
statistično značilno teţji kot kontrolna skupina, medtem ko se skupina E17–18 ni 
razlikovala od kontrolne skupine (Slika 8). Masa mod je bila v skupinah E17–18 in       
E13–18 rahlo povišana, vendar ne dovolj, da bi razlike bile statistično značilne. Masa 
mehurnic pa je bila statistično značilno višja samo pri skupini E13–18.  
 
 
Slika 8: Povprečna telesna masa miši pred ţrtvovanjem po skupinah 
 
Količina testosterona v plazmi je bila niţja pri vseh testnih skupinah v primerjavi s 
kontrolo, vendar pa je bila statistično značilno različna samo pri skupinah E17–18 in    


























* statistično značilno, p < 0,05
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Slika 9: Povprečna količina testosterona v plazmi po skupinah 
 
 
4.3 IZRAŢENOST VAZOPRESINA IN KALBINDINA V PREDOPTIČNEM 
PODROČJU IN V STRANSKEM SEPTUMU 
 
Preglednica 15: Povprečje in standardne napake količine vazopresina in kalbindina v moţganih 
Skupina Vazopresin Kalbindin 
E13–15 0.024 ± 0.002 108 ± 7 
E17–18 0.021 ± 0.002 114 ± 12 
E13–18 0.017 ± 0.002 105 ± 9 
Kontrola 0.021 ± 0.002 116 ± 9 
 
V moţganih, obarvanih z imunohistokemično metodo s protitelesi proti kalbindinu 
oziroma vazopresinu, smo prešteli celice, ki izraţajo kalbindin v osrednjem predoptičnem 
področju (Slika 11), ter izmerili gostoto vlaken, ki izraţajo vazopresin v stranskem 
septumu (Slika 10). Gostota vazopresinskih vlaken je bila sicer niţja pri skupini E13–18 v 
primerjavi z ostalimi skupinami, prav tako je bilo tudi število kalbindinskih celic v 


































*statistično značilno, p < 0,05
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Slika 10: Področje stranskega septuma obarvano s protitelesi proti vazopresinu 
 
 
Slika 11: Osrednje predoptično področje obarvano s protitelesi proti kalbindinu  
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Hipoteza na kateri smo gradili naš poskus je bila, da stres pred rojstvom vpliva na 
agresivno in spolno obnašanje pri mišjih samcih. V našem poskusu smo si zastavili to 
hipotezo še malo poostriti in preizkusiti, ali lahko ima ţe neki minimalni stres v obdobju 
pred rojstvom posledice kasneje v ţivljenju. Naš minimalni stres smo povzročili z vbodom 
z injekcijsko iglo v koţno gubo na zadnjem delu vratu. 
 
V divjini miši ţivijo v skupinah po en samec in ena ali dve samički na določenem 
teritoriju. Vsiljivce, ki vstopajo na ta teritorij, dominantni samci napadejo (Blanchard in 
Blanchard, 1977; Kozorovitskiy in Gould, 2004, cit. po Crawley, 2007) ter tako pokaţejo 
svojo nadvlado. V laboratorijskih kletkah se zaradi omejitve prostora vzpostavi 
dominantna hierarhija, kjer dominantni samček pogosto napada ostale samce (Crawley, 
2007). Dominanca je pri miših pogosto izkazuje z agresivnostjo in ta pojav smo ţeleli 
izkoristiti v našem poskusu, pri opazovanju agresivnega obnašanja, kjer smo testiranemu 
samčku v akvarij dodali vsiljivca. Eden izmed samčkov bi v normalnem stanju začel 
izkazovati dominanco v obliki negovanja, agresivnega negovanja, vibriranja z repom, 
naskokov, zelo pogosto pa tudi v obliki napadov in ugrizov. V našem poskusu smo te 
parametre opazovali in pri nekaterih zaznali statistično značilne razlike med testnimi 
skupinami in kontrolno skupino. Pri skupinah E17–18 in E13–18 sta frekvenca in latenca 
do prvega ugriza kazala na manjšo agresijo v primerjavi s kontrolno skupino. Začetek 
prvega ugriza je bil pri teh dveh skupinah kasnejši, pogostost ugrizov pa manjša. Skupno 
število ugrizov je bilo pri teh dveh skupinah tudi niţje, vendar ni bilo statistično značilno, 
domnevno zaradi tega ker smo teste pri kontrolnih ţivalih pogosto predčasno prekinili 
zaradi hude agresije. To lahko pripišemo samemu načrtu poskusa, saj smo opazovanje 
agresivnih miši prekinili 2 minuti po prvem ugrizu, ne glede na latenco do prvega ugriza. 
Zato smo izračunali tudi frekvenco ugrizov, v kateri je upoštevano tudi trajanje testa, kar 
vsebuje tudi čas, ki ga je miška potrebovala za začetek ugrizov, ki je tudi pomemben 
podatek pri merjenju agresivnosti. Na manjšo agresijo pri skupinah E17–18 in E13–18, 
nakazuje tudi latenca vibriranj z repom in latenca naskokov, kar pomeni da so miši 
potrebovale dalj časa za začetek vibriranja z repom ali naskoka, ali pa do teh dogodkov 
sploh ni prišlo. V številu in frekvenci vibriranj z repom in naskokih ni bilo statistično 
značilnih razlik, kar bi mogoče lahko pripisali precej redki pojavnosti teh dveh parametrov, 
zlasti pri naskokih, kjer smo povprečno dobili od 0 do 2 naskoka na poskus. Kljub temu pa 
je pri večini testov prisotna kombinacija več parametrov agresivnosti in zato smo pogledali 
tudi frekvenco in latenco vseh agresivnih dogodkov. Latenca je bila statistično značilno 
različna pri skupinah E17–18 in E13–18, frekvenca pa samo pri skupini E13–18.  
 
Tudi Χ² analizi za prisotnost agresivnih dogodkov in prisotnost ugrizov v testih sta bili 
statistično značilni pri p < 0,05. Ti analizi nam potrdita, da obstaja povezava med časom 
izpostavljenosti stresu in agresivnim obnašanjem. Iz tega lahko sklepamo, da obstajajo 
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razlike med skupinami izpostavljenimi stresu in kontrolno skupino, ter da je za te razlike 
najverjetneje kriv stres. 
 
Domnevamo, da je stres pred rojstvom povzročil posledice na agresivno obnašanje 
potomcev, vendar pa je bil premajhen, da bi se statistično značilno izrazil na vseh 
opazovanih parametrih. Največje razlike so se pojavile pri skupini E13–18, ki je bila 
najdlje izpostavljena stresu, statistično značilne razlike pa je zaznati tudi pri skupini E17–
18. Skupina E13–15, ki je bila izpostavljena stresu v srednjem obdobju brejosti, pa ni 
imela razlik v agresivnem obnašanju v primerjavi s kontrolno skupino. Iz tega lahko 
sklepamo, da je to obdobje, vsaj za kasnejše agresivno obnašanje, manj občutljivo na stres 
ter da se strukture, na katere vpliva stres in urejajo agresivno obnašanje, razvijejo v 
kasnejšem obdobju brejosti. Iz teh podatkov lahko povzamemo, da so strukture, ki urejajo 
agresivno obnašanje v mišjih plodovih, najbolj občutljive na stres v poznem obdobju 
brejosti, v našem primeru od 16. do 18. dneva brejosti. 
 
Zaznali smo tudi statistično značilno povečano telesno maso pri skupinah E13–15 in   
E13–18 v primerjavi s kontrolno skupino, pri skupini E17–18 pa razlike v masah v 
primerjavi s kontrolno skupino ni bilo zaznati. Ti podatki nakazujejo, da stres v srednjem 
obdobju brejosti (E13–15) vpliva na presnovo in telesno maso v odraslem obdobju, 
medtem ko v kasnejšem obdobju (E17–18) tega pojava ni zaznati. Če te podatke poveţemo 
s podatki o agresivnem obnašanju, ti podatki kaţejo, da ima stres pred rojstvom v različnih 
obdobjih, različne posledice. V srednjem obdobju brejosti (E13–15) stres očitno močneje 
vpliva na razvoj presnovnih poti in posledično na urejanje telesne mase pri odraslih ţivalih, 
v poznem obdobju brejosti (E17–18) pa je očitno večji vpliv stresa na razvoj tistih delov 
moţganov, ki so pomembni za urejanje agresivnega obnašanja, ali pa gre pri tem učinku za 
posredne vplive preko dolgotrajnega zmanjšanja količine testosterona pri odraslih samcih, 
kar se lahko kaţe v niţji agresivnosti. 
 
Testosteron je eden izmed faktorjev, ki vpliva na razvoj agresivnega obnašanja. Povezavo 
med njima je zaznati pri naravnem tekmovanju med samci, npr. za dominanco nad 
ozemljem ali za pravico do parjenja z boljšo samico. Samci z višjim nivojem testosterona 
kaţejo večjo agresijo in imajo večjo verjetnost za prevlado nad manj agresivnimi samci. 
Vom Saal (1983, cit. po Book in sod., 2001) v svoji teoriji predvideva, da androgeni v 
obdobju pred rojstvom organizirajo nevralno mreţo, ki kontrolira agresivno obnašanje. Ob 
ponovni izpostavitvi androgenom v odraslem obdobju se ta nevronska mreţa aktivira in 
povzroči agresijo. V obdobju pred rojstvom je izpostavitev testosteronu nujna, da lahko 
testosteron vpliva na povečanje agresije v odraslem obdobju. V primeru, da so 
posamezniki v obdobju pred rojstvom izpostavljeni niţjim vrednostim testosterona, 
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Naši rezultati so v skladu z raziskavo Patin in sod. (2005) kjer so uporabili drugačne oblike 
stresa in kot testne ţivali podgane, vendar so prišli do podobnih ugotovitev, da so imeli 
potomci ţivali, ki so bile izpostavljenie stresu, niţjo raven testosterona ter so kazali manj 
agresivnega obnašanja, podobno kot v naši raziskavi pri miših, kjer sta skupini E17–18 in 
E13–18 bili manj agresivni in imeli niţji nivo testosterona v plazmi. Ward (1972) opisuje, 
da stres pred rojstvom lahko zavre maskulinizacijo samcev, kar povzroči večjo 
feminizacijo samcev. Nezadostna maskulinizacija bi se lahko izraţala v manjši produkciji 
testosterona kasneje v ţivljenju, kar bi posledično lahko imelo vpliv na agresivno 
obnašanje, ali pa tudi v razvoju moških spolnih struktur.  
 
Pri skupini E13–18 je bila statistično značilno povečana masa mehurnic, masa mod pa 
kljub zmanjšanem nivoju testosterona ni bila statistično različna pri nobeni skupini. Tudi 
Gerardin in sod. (2005) v svojem poskusu niso dobili razlik v mokri masi mod, kar so 
pripisali, premajhnemu upadu testosterona, da bi se učinek poznal na masi mod. 
 
Testosteron vpliva tudi na izraţanje vazopresina in kalbindina v določenih delih 
hipotalamusa. Albers (2012) je ob kastraciji, kar povzroči upad testosterona, zaznal 
zmanjšano količino vezave vazopresina na njegov receptor v hipotalamusu. Lephart in sod. 
(1998) pa so opisali, da testosteron vpliva na povečanje produkcije kalbindina v 
hipotalamusu. Iz tega bi pričakovali, da bomo ob zmanjšanem nivoju testosterona v plazmi 
dobili tudi zmanjšano količino vazopresina in kalbindina, vendar v našem poskusu nismo 
dobili statistično značilnih razlik. Pri skupini E13–18 je bilo opaziti niţjo povprečno 
vrednost kalbindina in vazopresina, vendar je razpršenost podatkov prevelika, da bi lahko 
to zagotovo trdili. Upad testosterona v skupinah izpostavljenih stresu verjetno ni bil dovolj 
velik, da bi imel posledice na produkcijo AVP in CALB, ali pa niţja raven testosterona ni 
bila prisotna ves čas razvoja, saj je znano, da je razvoj jedra v predoptičnem področju, ki 
izraţa kalbindin, odvisen od testosterona v obdobju pred rojstvom. Albers (2012) ter 
Lephart in sod. (1998) so v svojih poskusih oboji uporabili veliko zmanjšanje testosterona 
v telesu, bodisi s kastracijo bodisi z adrogenskimi blokatorji, medtem ko smo mi za 
zmanjšanje testosterona uporabili le minimalen stres, ki ne povzroči tako drastične razlike 
v upadu testosterona, kar se pozna tudi v rezultatih.  
 
Pri opazovanju agresivnega obnašanja smo v študijo zraven agresivnih parametrov 
vključili tudi socialne parametre (negovanje in anogenitalno ovohavanje). Pri negovanju 
nismo dobili razlik med skupinami, statistično značilne razlike so se pokazale samo pri 
skupini E13–18 v povečanem številu in daljšem skupnem trajanju anogenitalnih 
ovohavanj. 
 
Stres lahko pusti posledice na različnih ţivčnih in endokrinih poteh v telesu, kar pomeni 
ogromne moţnosti za različne okvare, ki jih je zaradi te velike variabilnosti zelo teţko 
diagnosticirati. V študijah stresa pred rojstvom so poročali o manjši agresivnosti (Patin in 
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sod., 2005), povečani emocionalnosti (Maccari in sod., 2003) in anksioznosti (Patin in 
sod., 2005), povečani depresivnosti (Abe in sod., 2007) ter o okvarjenem spominu in slabši 
zmoţnosti učenja (Eaton in sod., 2015) ţivali.  
 
Najbolj raziskana teorija pravi, da stres pred rojstvom spreminja poti na osi HPA. 
Ponavljajoč in dolgotrajen stres matere aktivira njeno os HPA, ki sproţi izločanje stresnega 
hormona, kortikosterona. Ta se lahko ob prevelikih količinah prenaša čez placento in 
aktivira plodovo os HPA. Nevronski sistem se v poznem obdobju brejosti zelo hitro razvija 
in je zato zelo ranljiv na morebitne spremembe. Prevelika ali dolgotrajna aktivacija 
plodove osi HPA, lahko povzroči nekatere spremembe v razvoju, ki se lahko izrazijo 
komaj kasneje v ţivljenju. Spremembe se lahko pojavijo v produkciji določenih hormonov 
ali v spremenjenem številu receptorjev. Študije so pokazale, da je v nekaterih primerih 
stres pred rojstvom povzročil povečano izločanje ACTH in kortikosterona ob izpostavitvi 
stresu v odraslem obdobju (Grundwald in Brunton, 2015) in manjše število kortikotropnih 
receptorjev v hipokampusu (Maccari in sod., 2014, cit. po Grundwald in Brunton, 2015). 
Ugotovljeno je bilo tudi, da je večja produkcija kortikosterona povezana z manjšo agresijo 
(Patin in sod., 2005). 
 
Tudi količina vazopresina v telesu vpliva na os HPA. Ob izpostavitvi stresu se poveča 
izločanje vazopresina (Thibodeau in Patton, 2007). Pri dolgotrajnemu stresu je lahko to 
izločanje trajno povečano, zvišano pa je lahko tudi število AVP receptorjev v moţganih. 
AVP povzroči tudi povišanje plazemskega nivoja CRH in ACTH (Caldwell in sod., 2008). 
Vendar pa študije kaţejo ravno obraten učinek, saj je manjša agresija, ki jo zaznamo zaradi 
stresa pred rojstvom, povezana z zmanjšanjem števila AVP receptorjev (Caldwell in sod., 
2008; Albers, 2012). Na vezavo AVP na receptorje pa vpliva tudi testosteron (Albers, 
2012), kar bi mogoče lahko pojasnilo zmanjšanje števila AVP receptorjev. Ob stresu pred 
rojstvom smo zaznali manjšo količino testosterona v telesu in zmanjšano agresijo, zato 
smo pričakovali tudi zmanjšanje količine AVP. Vendar v našem poskusu tega ni bilo 
zaznati, kar je verjetno posledica premile oblike stresa na mater. 
 
Kalbindin je eden izmed proteinov, ki varuje ţivčne celice pred prevelikimi količinami 
toksičnih Ca²⁺ ionov. Ob stresu se zaradi povečane količine glukokortikoidov poveča tudi 
količina kalcijevih ionov v celicah. Posledično se kot adaptivni odgovor poveča tudi 
produkcija kalbindina. Zmeren nivo kortikosteronov poveča količino CALB (Lephart in 
sod., 1997), medtem ko dolgotrajen visok nivo zniţuje količino CALB (Stuart in sod., 
2001). Ob dolgotrajnem stresu ekspresija CALB ne more dohajati povečanja Ca²⁺ in zato 
nastopi apoptoza (Lephart in Watson, 1999). Testosteron poveča količino CALB v 
hipotalamusu (Lephart in sod., 1998). V naši študiji smo zaradi stresa pred rojstvom, ter 
posledično manjše produkcije testosterona, pričakovali zmanjšanje količine CALB, vendar 
naši rezultati niso bili statistično značilni. To lahko pripišemo precej mili obliki stresa, ki 
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smo ga uporabili na materi, saj je bilo izraţanje CALB verjetno zadostno in ni prišlo do 
propadanja nevronov. 
 
Samce, izpostavljene stresu pred rojstvom, smo testirali tudi na spolno obnašanje. Samcu 
smo v akvarij dodali predhodno preverjeno spolno sprejemljivo samico in opazovali 
parametre spolnega obnašanja. V predhodnih študijah je bilo objavljeno, da stres pred 
rojstvom pri podganah oslabi spolno obnašanje samcev. Obstaja hipoteza, da stres pred 
rojstvom vpliva na spolno obnašanje samcev preko spolno dimorfnih jeder v hipotalamusu. 
V zadnji tretjini brejosti pride do izločanja visokih koncentracij testosterona, kar povzroči 
maskulinizacijo spolno dimorfnih jeder. Zaradi stresa pred rojstvom ne pride do 
zadostnega povišanja testosterona in posledično pride do nepopolne maskulinizacije. Stres 
pred rojstvom pa zniţa tudi količino kalbindina, ki varuje nevrone v spolno dimorfnih 
jedrih. Zaradi tega lahko tudi pride do umiranja nevronov in feminizacije pri samcih. V 
našem poskusu nismo dobili specifično značilnih razlik v številu celic, ki izraţajo 
kalbindin, smo pa zaznali zmanjšano količino plazemskega testosterona pri odraslih 
ţivalih. Zato smo tudi pričakovali oslabljeno moško spolno obnašanje, vendar pri tem 
nismo dobili specifično značilnih razlik. Sklepamo, da padec testosterona ni bil dovolj 
velik, da bi vplival na razvoj spolno dimorfnih struktur, poleg tega pa tudi ni bilo razlik v 
številu celic, ki izraţajo kalbindin, kar pomeni, da so bili nevroni pri skupinah 
izpostavljenih stresu očitno zavarovani podobno kot pri kontrolni skupini. 
 
V našem poskusu posledice stresa ni bilo statistično značilno zaznati na vseh merjenih 
parametrih. Pri nekaterih je bilo v povprečju zaznati razlike s kontrolno skupino, vendar je 
bilo variiranje podatkov ponekod preveliko, da bi lahko te razlike statistično značilno 
potrdili (CALB, AVP, ...). To variabilnost bi morda lahko zmanjšali z večjim številom 
testiranih ţivali. Da bi lahko posplošili veljavnost naših ugotovitev tudi na drugih vrstah in 
ne samo na miših, bi bilo potrebno poskus razširiti še na kakšne druge linije miši in druge 
višje razvite ţivalske vrste. V prihodnosti bi lahko s podobnimi raziskavami tudi pri 
človeku poiskali vzporednice z boleznimi, ki imajo vzrok v izpostavljenosti stresu pred 
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– Deli moţganov, ki urejajo agresivno obnašanje v mišjih plodovih so najbolj 
občutljivi na stres v poznem obdobju brejosti (16.–18. dan). Stres povzročen z 
vbodom z injekcijsko iglo na 13.–15. dan brejosti ne vpliva na agresivno obnašanje 
odraslih samcev. 
– Stres pred rojstvom v poznem obdobju brejosti (16.–18. dan) oslabi agresivno 
obnašanje mišjih samcev v odraslem obdobju. 
– Stres pred rojstvom zniţa količino testosterona v plazmi pri odraslih samcih. 
– Samci, ki so izpostavljeni stresu pred rojstvom v srednjem obdobju brejosti (13.–
15. dan), imajo povečano telesno maso v odraslem obdobju. 
– Samci, izpostavljeni stresu pred rojstvom v poznem obdobju brejosti (13.–18. dan), 
imajo povečano maso mehurnic v odraslem obdobju. 
– Stres pred rojstvom, povzročen z vbodom z injekcijsko iglo, ni dovolj velik, da bi 
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V tej magistrski nalogi smo ugotavljali, ali stres povzročen v obdobju pred rojstvom vpliva 
na agresivno in spolno obnašanje moških potomcev pri miših. Breje samice smo razdelili v 
štiri različne skupine, 3 izpostavljene stresu na različne dneve brejosti in eno kontrolno 
skupino. Stres smo povzročili enkrat na dan z vbodom z injekcijsko iglo v koţno gubo na 
hrbtni strani vratu. V nadaljevanju so nas zanimali samo moški potomci teh mater. Ko so ti 
dosegli odraslo starost, smo najprej 3 dni zaporedoma opazovali njihovo spolno obnašanje, 
4 dni kasneje pa še agresivno obnašanje, ponovno 3 zaporedne dni. En teden po končanih 
opazovanjih smo samce ţrtvovali ter jim odvzeli moda, mehurnice, plazmo in moţgane. 
Celotno miško, moda in mehurnice smo tudi stehtali. Na moţganih smo nato z 
imunohistokemično metodo ugotavljali izraţenost vazopresina in kalbindina, v plazmi pa 
izmerili količino testosterona. Rezultate skupin, ki so bile izpostavljene stresu, smo 
primerjali s kontrolno skupino in poiskali razlike. 
 
Skupina, ki je bila izpostavljena stresu pred rojstvom od 13. do 15. dneva brejosti, ni imela 
razlik v primerjavi s kontrolno skupino v agresivnem obnašanju. Razlike so se pokazale pri 
povečani telesni masi, katerih pa pri skupini izpostavljeni stresu pred rojstvom na 17. in 
18. dan brejosti ni bilo zaznati. Iz tega bi lahko sklepali, da stres v srednjem obdobju 
brejosti vpliva na presnovo in posledično na povečanje telesne mase v odraslem obdobju. 
 
Razlike v agresivnem obnašanju so se večinoma pokazale pri skupinah, ki sta bili 
izpostavljeni stresu na 17.–18. dan ter 13.–18. dan brejosti. Vendar pa tudi tukaj nismo 
dobili statistično značilnih razlik pri vseh parametrih, kar bi lahko pripisali premili obliki 
stresa. Nekateri parametri agresivnega obnašanja so kljub temu pokazali, da so bili samci, 
ki so bili izpostavljeni stresu v obdobju pred rojstvom, manj agresivni kot kontrole. Imeli 
so tudi niţjo vrednost testosterona v plazmi, kar je lahko eno izmed pojasnil za zmanjšano 
agresivnost. 
 
Iz teh rezultatov bi lahko sklepali, da ima stres v obdobju pred rojstvom vpliv na 
zmanjšanje agresivnega obnašanja v odraslem obdobju pri mišjih samcih, predvsem če so 
izpostavljeni stresu med 16. in 18. dnem brejosti. Pri spolnem obnašanju pa uporabljena 
oblika stresa pred rojstvom ni imela vpliva na obnašanje v odraslem obdobju. 
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